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Les cardiomyopathies sont une atteinte du myocarde qui se présente sous différentes formes 
telles que l’hypertrophie ou la dilatation des chambres cardiaques. Ces maladies du muscle 
cardiaque peuvent affecter la contraction cardiaque et dégénèrer en insuffisance cardiaque. 
Aussi, l’hypertrophie et l’insuffisance cardiaques sont associées à une augmentation de la 
morbidité et de la mortalité cardiovasculaires principalement due au remodelage électrique 
et à la survenue d’arythmies. De plus, le retard de repolarisation, associé à une diminution 
des courants K+, est un des troubles cardiaques les plus couramment observés lors de ces 
pathologies cardiaques.  
L’angiotensine II (Ang II) et la norépinéphrine, principaux effecteurs du système rénine-
angiotensine et du système nerveux sympathique, peuvent tous deux agir directement sur le 
cœur en liant les récepteurs de type 1 de l’Ang II (AT1) et les récepteurs adrénergiques. 
L’Ang II et la norépinéphrine sont associées au développement des cardiomyopathies, au 
remodelage cardiaque et à une prolongation de la durée du potentiel d'action cardiaque. 
Deux modèles de souris trangéniques surexprimant spécifiquement au niveau cardiaque les 
récepteurs AT1 (la souris AT1R) ou les récepteurs α1B-adrénergiques (la souris α1B-AR) ont 
été créés afin d’étudier les effets de ces stimuli sur le cœur. Ces deux modèles de souris 
développent du remodelage cardiaque, soit de l’hypertrophie chez les souris AT1R 
(cardiomyopathie hypertrophique) ou une dilatation des chambres cardiaques chez les souris 
α1B-AR (cardiomyopathie dilatée). Au stade avancé de la maladie, les deux modèles de 
souris transgéniques sont insuffisants cardiaques. Des données préliminaires ont aussi 
montré que les souris AT1R et les souris α1B-AR ont une incidence accrue d’arythmies ainsi 
qu’une prolongation de la durée du potentiel d’action. De plus, ces deux modèles de souris 
meurent subitement et prématurément, ce qui laissait croire qu’en conditions pathologiques, 
l’activation des récepteurs AT1 ou des récepteurs α1B-adrénergiques pouvait affecter la 
repolarisation et causer l’apparition d’arythmies graves. Ainsi, l’objectif de ce projet était de 




la suractivation chronique des récepteurs de l’Ang II ou des récepteurs α1B-adrénergiques 
pouvait affecter directement les paramètres électrophysiologiques et induire des arythmies. 
Les résultats obtenus ont révélé que les souris AT1R et les souris α1B-AR présentent un 
retard de repolarisation (prolongation de l’intervalle QTc (dans l’électrocardiogramme) et de 
la durée du potentiel d’action) causé par une diminution des courants K+ (responsables de la 
repolarisation). Aussi, l’incidence d’arythmies est plus importante dans les deux groupes de 
souris transgéniques comparativement à leur contrôle respectif. Finalement, nous avons vu 
que les troubles de repolarisation se produisent également dans les groupes de souris 
transgéniques plus jeunes, avant l’apparition de l’hypertrophie ou du remodelage cardiaque. 
Ces résultats suggèrent qu’en conditions pathologiques, l’activation chronique des 
récepteurs de l’Ang II ou des récepteurs α1B-adrénergiques peut favoriser le développement 
d’arythmies en retardant la repolarisation et cela, indépendamment de changements 
hémodynamiques ou du remodelage cardiaque. Les résultats de ces études pourront servir à 
comprendre les mécanismes responsables du développement d’arythmies cardiaques lors du 
remodelage et de l’insuffisance cardiaques et pourraient aider à optimiser le choix des 
traitements chez ces patients atteints ou à risque de développer de l’hypertrophie ou du 
remodelage cardiaque.  
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Cardiomyopathies are diseases of the myocardium that may have several causes and comes 
in different forms such as cardiac hypertrophy or dilatation. Cardiomyopathies are often 
progressive diseases that cause a loss of heart function and lead to heart failure. In addition, 
hypertrophy and heart failure are associated with increased morbidity and mortality mainly 
due to electrical remodeling and arrhythmias. Delayed repolarization associated with a 
decrease of K+ currents, is one of the most common cardiac disorders associated with 
cardiac remodeling. 
 
Angiotensin II (Ang II) and norepinephrine, the main effectors of the renin-angiotensin 
system and of the sympathetic nervous system, can both act directly on the heart by binding 
the Ang II type 1 receptor (AT1) and the adrenergic receptors. Ang II and norepinephrine 
are both associated with the development of cardiomyopathy, cardiac remodeling and 
prolongation of action potential duration. Two transgenic mouse models overexpressing the 
AT1 receptors (AT1R mouse) or the α1B-adrenergic receptors (α1B-AR mouse) specifically 
in the myocardium have been developed to study the effects of these stimuli on the heart. 
These two mouse models developed cardiac remodeling such as hypertrophy for the AT1R 
mice (hypertrophic cardiomyopathy) and dilatation of cardiac chambers for α1B-AR mice 
(dilated cardiomyopathy). In advanced stage of the disease, the two transgenic mouse 
models exhibit heart failure. Preliminary data showed that both transgenic mouse models 
experience cardiac arrhythmias and have a prolongation of the action potential duration. 
Moreover, AT1R and α1B-AR mice die suddenly and prematurely, which suggested that in 
pathological conditions, activation of the Ang II type 1 receptor or of the α1B-adrenergic 
receptor may affect repolarization and can be responsible for the incidence of serious 
arrhythmias causing the death of these mice. Base on these informations, the objective of 
this project was to characterize the ventricular repolarization in AT1R and α1B-AR mice to 




receptor could directly affect electrophysiological parameters and lead to severe 
arrhythmias. 
 
Results showed that both AT1R mice and α1B-AR mice have a delayed ventricular 
repolarization (prolongation of the QTc interval and action potential duration) caused by a 
decrease in outward K+ currents (responsible for the repolarization). In addition, the 
incidence of arrhythmias is higher in both groups of transgenic mice compared with their 
respective control. Finally, we have seen that repolarization disorders also occur in younger 
mice of both models of cardiomyopathy that do not present sign of hypertrophy and cardiac 
remodeling. These results suggest that under pathological conditions, the overactivation of 
the Ang II type 1 receptor or of the α1B-adrenergic receptor can directly promote the 
development of arrhythmias by delaying the repolarization independently of hemodynamic 
variations and pathological phenotype. The results of these studies can be useful to 
understand the mechanisms underlying the development of cardiac arrhythmias in patients 
suffering from cardiac hypertrophy or failure and may help to choose the best treatment for 
these patients. 
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 Chapitre 1 : Introduction 
Les maladies cardiovasculaires représentent l’une des causes principales de décès au 
niveau mondial. Ces maladies ont des répercussions importantes sur les personnes atteintes 
et leurs proches (mauvaise santé, limitation des activités quotidiennes, anxiété et 
dépression) ainsi que sur la société (système de santé engorgé, coût économique). Les 
mauvaises habitudes de vie associées avec l’épidémie d’obésité ainsi que le vieillissement 
de la population augmentent la prévalence des maladies cardiovasculaires et feront décupler 
les impacts individuels et collectifs de ces maladies.  
 
Parmi les maladies cardiaques les plus fréquentes, il y a les cardiomyopathies qui 
sont une atteinte du muscle cardiaque qui affecte la structure et la fonction du cœur. Le 
remodelage cardiaque qui se produit lors de cardiomyopathies est défini par des 
modifications des propriétés intrinsèques des cellules cardiaques qui entraînent des 
changements de l’état structurel, fonctionel ou électrique au niveau cellulaire et/ou 
tissulaire du cœur. Le remodelage cardiaque entraîne souvent une perte de la fonction 
cardiaque qui peut se détériorer en insuffisance cardiaque (syndrome où le cœur n’est plus 
apte à perfuser suffisamment les organes). Malgré la nature «chronique » de ces maladies et 
la progression de l’atteinte du myocarde vers l’insuffisance cardiaque, plus de 50% des 
décès des patients atteints d’insuffisance cardiaque surviennent subitement et de façon 
imprévisible. Le développement de la cardiomyopathie et sa progression vers l’insuffisance 
cardiaque impliquent divers mécanismes de régulation moléculaires et sont souvent 
associées avec d’autres troubles cardiaques tels que les arythmies qui peuvent entraîner la 
mort des patients atteints. Une bonne compréhension de la physiologie cardiaque et de la 
pathophysiologie de troubles cardiovasculaires tels que les cardiomyopathies permettrait 
d’établir la cause réelle de la survenue d’arythmies lors du remodelage et optimiserait le 




1.1 Physiologie cardiaque 
1.1.1 Les paramètres de l’excitabilité cardiaque 
Le cœur bat normalement à un rythme constant qui lui permet de faire circuler le 
sang dans tout l’organisme. Chacun des battements est produit par la propagation d’une 
onde d’excitation, le potentiel d’action, partant de l’oreillette droite vers les ventricules. 
L’onde de dépolarisation, initiée au nœud sinusal, se propage ainsi dans le système de 
conduction vers les ventricules en passant par le nœud auriculo-ventriculaire, les faisceaux 
de His et les fibres de Purkinje pour dépolariser l’ensemble des cardiomyocytes et 
permettre la contraction cellulaire et ainsi, la contraction globale du cœur.1,2 
1.1.1.1 L’électrocardiogramme 
Il est possible d’étudier la propagation de l’onde d’excitation dans le cœur par 
l’enregistrement d’un électrocardiogramme (ECG). L’ECG est la représentation des 
variations électriques produites par la dépolarisation et la repolarisation cellulaires dans les 
différentes régions du cœur. Sur l’enregistrement d’ECG, on retrouve les ondes P, Q, R, S 
et T qui reflètent la propagation de l’onde d’excitation, soit la dépolarisation et la 
repolarisation des différentes régions du cœur. (Figure 1.1) La mesure des ondes et de 
l’intervalle de temps entre deux ondes fournit des informations sur l’excitabilité cardiaque 
et sur la vitesse de propagation de cette onde d’excitation ou sur la conduction. Sur un tracé 
d’ECG, l’onde P correspond à la dépolarisation des oreillettes, le complexe QRS représente 
la dépolarisation des ventricules (et camoufle la repolarisation des oreillettes) et finalement, 





Figure 1.1 Schématisation d’un électrocardiogramme normal 
(http://www.vanth.org/vibes/electro.html) P = onde P qui représente la dépolarisation des 
oreillettes, Q = onde Q, R = onde R, S = onde S, le complexe QRS représente la 
dépolarisation des ventricules et T = onde T qui correspond à la repolarisation des 
ventricules.  
 
En mesurant la durée des différentes ondes ou l’intervalle de temps entre celles-ci, il 
est possible d’évaluer la vitesse de propagation de l’onde d’excitation et de déceler des 
troubles d’excitation ou de conduction. Par exemple, l’intervalle PR (allant du début de 
l’onde P jusqu’au début de l’onde Q) correspond à la dépolarisation des oreillettes et à la 
propagation de l’onde d’excitation vers les ventricules. Cette donnée nous permet de 
mesurer la vitesse de conduction des oreillettes vers les ventricules. D’un autre côté, la 
repolarisation des ventricules est étudiée par la mesure de l’intervalle QT (allant du début 
de l’onde Q jusqu’à la fin de l’onde T).2-5  
1.1.1.2 Le potentiel d’action cellulaire 
Pour permettre la contraction globale du cœur, chacun des cardiomyocytes des 
oreillettes et des ventricules doit se dépolariser et se repolariser pour se contracter.  Le 




Au repos, la membrane des cardiomyocytes est polarisée, c’est-à-dire que les charges ne 
sont pas réparties de façon équivalente des deux côtés de la membrane. Le potentiel de 
membrane au repos des cardiomyocytes est autour de -80 mV, c’est-à-dire qu’elle est 
chargée négativement à l’intérieur.6 Au cours du potentiel d’action, différents courants 
ioniques membranaires s’activent et s’inactivent pour faire entrer ou sortir des ions de la 
cellule. Ces courants sont dépendants du voltage et laissent passer spécifiquement les ions 
selon le gradient de concentration de l’ion. Le potentiel d’action se produit en cinq phases 
distinctes (0 à 4) qui dépendent de ces courants ioniques. (Figure 1.2) 
 
 
Figure 1.2 Schématisation d’un potentiel d’action d’un cardiomyocyte ventriculaire 
d’humain (Adaptée de 3). Les cinq phases du potentiel d’action ventriculaire sont (0) la 
dépolarisation induite par le courant Na+ entrant (INa), (1) la repolarisation rapide produite 
par l’inactivation du courant Na+ et l’activation du courant K+ transitoire sortant 
indépendant du Ca2+ (Ito), (2 ou plateau) la phase d’équilibre entre le courant Ca2+ entant 
(ICaL) et le courant K+ à rectification retardée (IK), (3) la repolarisation produite par le IK et 
le courant K+ à rectification entrante IK1 et (4) la retour au repos et le maintien du potentiel 





Brièvement, la phase 0 correspond à l’activation du courant sodique (INa) qui fait 
entrer rapidement le Na+ dans la cellule pour dépolariser la membrane. Par la suite, le 
courant Na+ s’inactive et le courant K+ transitoire sortant ainsi que le courant Ca2+ entrant 
s’activent. Le courant K+ transitoire sortant s’active et s’inactive rapidement pour former la 
phase 1 (ou phase rapide de repolarisation) du potentiel d’action. La phase 2 ou plateau du 
potentiel d’action est produite par l’équilibre entre le courant Ca2+ de type L (ICaL) entrant 
et le courants K+ sortants. Le plateau est une phase de faible conductance où une petite 
variation dans la densité des courants ioniques peut affecter l’équilibre et jouer sur la durée 
du potentiel d’action. L’inactivation de ICaL permet ensuite aux courants K+ de repolariser 
la cellule en ramenant le potentiel de membrane au repos (phase 3).7 Le courant K+ à 
rectification entrante IK1 participe à la fin de la repolarisation ainsi qu’au maintien stable du 
potentiel de membrane au repos jusqu’à l’initiation du prochain potentiel d’action (phase 
4).1,6 
1.1.1.3 Les courants potassiques ventriculaires 
Au niveau des cardiomyocytes ventriculaires, deux grands types de courants K+ 
sortants ont été identifiés et caractérisés soient le courant K+ transitoire sortant indépendant 
du Ca2+ (Ito, pour « transient outward ») et le courant K+ à rectification retardée (IK, ou 
« delayed rectifier »). Un troisième courant potassique est aussi présent dans les 
cardiomyocytes ventriculaires soit le courant K+ à rectification entrante, IK1. Chacun de ces 
courants possède des propriétés d’activation et d’inactivation ainsi qu’une dépendance au 
voltage différentes qui déterminent son implication au cours du potentiel d’action8 (Figure 
1.3). La densité des différents courants et des canaux K+ responsables de ces courants 
ioniques varie selon l’espèce, l’âge et la région du cœur.8-11 De plus, les courants K+ 
peuvent être régulés par des facteurs hormonaux et neurohormonaux ainsi que dans 













Figure 1.3 Les courants K+ activés au cours du potentiel d’action des cellules 
ventriculaires d’humain (A) et de souris (B) (adaptaté de 12 et données 
expérimentales) 
 
Les canaux potassiques dépendants du voltage, les Kv, sont responsables des 
courants potassiques sortants Ito et IK. Ils sont composés de quatre protéines distinctes, ou 
quatre sous-unités α qui s’assemblent pour former le pore sélectif aux ions K+ (Figure 1.4 
A). Chaque sous-unité α des canaux Kv est composée de six segments transmembranaires 
(Figure 1.4 B). Les sous-unités α s’associent avec des protéines accessoires, les sous-unités 
β qui ne forment pas le canal mais qui régulent plutôt les propriétés cinétiques de celui-ci et 
l’expression de la sous-unité α à la membrane cellulaire. 
 
 
                        
Figure 1.4 Structure des canaux K+ (Adaptée de 11 et 13). (A) Les quatre sous-unités α du 
canal s’associent pour former le pore (B) Chacune des sous-unités α des canaux K+ est 




1.1.1.3a Le courant K+ transitoire sortant indépendant du Ca2+, Ito 
Le courant K+ transitoire sortant indépendant du Ca2+, Ito s’active et s’inactive 
rapidement. Il est spécifique aux ions K+ et il n’est pas sensible aux variations de 
concentration de Ca2+ intracellulaire. Les canaux K+ de type Kv4.X et Kv1.4 sont 
responsables du courant Ito. La composition moléculaire de ce courant est variable selon les 
espèces, par exemple, chez l’homme et le chien, Ito est composé de Kv4.3, alors que chez la 
souris et le rat ce courant est formé de deux types de sous-unités, Kv4.2 et Kv4.3.4,8,14,15 
Chez les mammifères de moyenne à grande taille, comme les humains, Ito est responsable 
de la phase rapide de repolarisation du potentiel d’action et une variation de densité de ce 
courant transitoire a un effet direct sur la durée de la phase plateau.7 Chez les espèces plus 
petites comme les souris, où le rythme cardiaque normal est de plus de 600 battements par 
minute, Ito joue un rôle important dans la phase majeure de repolarisation. Ito peut être 
bloqué de façon pharmacologique par le 4-aminopyridine (4-AP) à des concentrations de 
l’ordre du mM. Les facteurs neurohormonaux, tels qu’une stimulation du récepteur α-
adrénergique ou l’hormone thyroïdienne peuvent réguler Ito.7 
1.1.1.3b Le courant K+ à rectification sortante retardée, IK 
Le courant K+ à rectification sortante retardée, IK, s’active et s’inactive plus 
lentement que Ito. Ce courant est surtout présent dans les phases 2 et 3 du potentiel d’action 
et forme le principal courant de repolarisation chez les espèces de moyenne à grande taille. 
Au niveau des ventricules, plusieurs composantes forment ce courant K+. Chez 
l’homme, on retrouve IKr (la composante rapide) et IKs (la composante lente).1,8 IKr s’active 
plus rapidement et à des voltages plus négatifs que IKs. Les sous-unités protéiques α et β, 
ERG (pour « Ether-a-gogo related gene » ou Kv11.1 produit par le gène KCNH1) et MirP1 
(pour « minimal K+ channel related peptide », produit par le gène KCNE2) interagissent 
ensemble et leur association est responsable du courant IKr. D’un autre côté, le courant IKs 




channel » produit du gène KCNE1).3,4,8,16 Le courant IK chez la souris est, comme chez 
l’homme, composé de deux éléments distincts soit le courant K+ à rectification retardée 
ultrarapide, IKur et le courant K+ sortant à l’équilibre, Iss. IKur est un courant de 
repolarisation important chez la souris puisque son activation est très rapide et son 
inactivation est lente, ce qui lui permet d’être activé sur une longue période au cours du 
potentiel d’action. Il est très sensible à de faibles concentrations de 4-AP (dans l’ordre du 
μM). IKur est formé par le canal Kv1.5.4,17 Iss s’active lentement et s’inactive très peu. Il est 
formé du canal Kv2.1 et il est insensible au 4-AP. Ces différentes propriétés permettent de 
séparer les deux composantes du courant IK chez la souris à l’aide de protocoles 
d’électrophysiologie.4,18 L’implication physiologique du courant Iss est moindre chez la 
souris, comparativement au courant Ito et IKur, à cause de son amplitude plus faible et de sa 
cinétique d’activation plus lente.18 
1.1.1.3c Le courant K+ à rectification entrante, IK1 
Contrairement aux courants Ito et IK, le courant à rectification entrante, IK1 possède 
une composante entrante de courant K+. IK1 joue un rôle important dans le contrôle de 
l’excitabilité cardiaque en contribuant à la fin de la repolarisation (via la portion sortante du 
courant) ainsi qu’au maintien du potentiel de repos membranaire. La base moléculaire du 
canal responsable de IK1 est Kir2.X, dont le principal est Kir2.1.1,4,8 Comme pour les 
canaux Kv, le canal Kir est formé de  quatre sous-unités. Toutefois, chacune de ces sous-
unités est composée de seulement deux segments transmembranaires.1 
1.1.1.4 Les courants calciques ventriculaires 
Contrairement aux courants K+, il existe peu de diversité dans les courants Ca2+ 
retrouvés au niveau cardiaque. Les courants calciques sont impliqués dans la régulation de 





Au niveau cardiaque, on retrouve de façon ubiquitaire chez les mammifères adultes 
le courant Ca2+ de type L (ICaL).1 En conditions normales, ICaL est la principale source 
d’entrée du Ca2+ à l’intérieur de la cellule. Cette entrée de Ca2+ participe au contrôle de 
l’excitabilité cardiaque (phase plateau du potentiel d’action) et initie la relâche massive du 
Ca2+ dans le cytosol à partir du réticulum sarcoplasmique. Ce phénomène, communément 
appelé « Ca2+ induces - Ca2+ released, CICR », permet ensuite au calcium cytosolique de 
lier les myofilaments pour produire la contraction cellulaire. Les canaux Ca2+ CaV1.2 
forment le courant ICaL au niveau ventriculaire. ICaL joue un rôle dans la repolarisation 
puisque sa fermeture brise l’équilibre de la phase plateau du potentiel d’action et permet 
aux courants K+ de repolariser la membrane.   
En conditions normales, ICaL est le seul courant Ca2+ présent au niveau des 
cardiomyocytes ventriculaires chez les mammifères adultes. Toutefois, un autre courant 
Ca2+, le courant Ca2+ de type T (ICaT) est parfois retrouvé dans certaines conditions au 
niveau des myocytes. En conditions physiologiques, ICaT est présent dans les cellules 
auriculaires et ventriculaires seulement chez les fœtus et les nouveau-nés et disparaît chez 
l’adulte. Dans les cœurs de mammifères adultes, ICaT se retrouve dans le système de 
conduction.19 Il a toutefois été montré qu’en conditions pathologiques, ICaT peut être 
réexprimé dans les cardiomyocytes et pourrait contribuer au développement de certaines 
pathologies telles que l’hypertrophie et le remodelage cardiaques.20,21  
1.1.1.5 Les arythmies cardiaques - rôle des différents courants ioniques  
Les courants ioniques entrant et sortant régulent la dépolarisation et la repolarisation 
des cardiomyocytes. Des changements dans la densité de ces courants ioniques peuvent 
ainsi faire varier la durée du potentiel d’action et affecter globalement la conduction ou 
l’excitabilité des cellules d’une région du cœur. Au niveau des ventricules, la repolarisation 
est étudiée à partir de la mesure de l’intervalle QTc (QT corrigé selon le rythme cardiaque) 




des troubles de repolarisation ventriculaire. Un retard de repolarisation, causé par une 
diminution de la densité des courants K+, peut entraîner l’initiation d’un second potentiel 
d’action avant que le premier ne soit terminé. Ce phénomène se nomme des dépolarisations 
secondaires précoces communément appelées « Early After Depolarisation » (EAD).4,22 
Ces EADs peuvent se produire successivement sur plusieurs potentiels d’action et 
dégénérer en arythmies telles que les Torsades de Pointe. (Figure 1.5) Les Torsades de 
pointe sont quant à elles des tachycardies polymorphiques ventriculaires qui sont associées 
avec des défauts dans le flux ioniques. Ce type d’arythmies peut être héréditaire tels que les 
syndromes du long QT congénitaux ou acquis par l’administration de médicaments ou par 
certaines conditions pathologiques comme l’infarctus du myocarde ou le remodelage 
cardiaque. Finalement, une tachycardie ventriculaire soutenue peut dégénérée en fibrillation 
ventriculaire qui est une désorganisation totale de l’activité électrique et ne produit plus 
aucune contraction cardiaque.23 
 
Figure 1.5 Troubles du rythme associés avec un retard de repolarisation  
(A) Une dépolarisation secondaire précoce ou EAD pour « Early After Depolarization » 
(adapté de 4) (B) Une Torsade de pointe (adapté de 3). 
 
Malgré que les courants K+ soient les principaux courants responsables de la 
repolarisation, des changements dans la densité des courants entrants peuvent aussi 
modifier la durée du potentiel d’action et affecter l’excitabilité cardiaque. Par exemple, une 
augmentation de la densité des ICaL, présent dans la phase plateau du potentiel d’action, 
peut retarder la repolarisation. Aussi, deux types de syndromes de long QT congénitaux 




Ca2+ (CACNA1C, LQT8). 24,25 Ces mutations de type « gain de fonction » augmentent 
l’entrée de Na+ ou de Ca2+ et causent une prolongation de la durée du potentiel d’action. 
Ainsi, des variations dans la densité des courants entrants ou sortants (selon la région du 
cœur, selon l’espèce ou causées par une maladie ou l’administration d’agents 
pharmacologiques) vont influencer la forme et la durée du potentiel et peuvent alors 
représenter un risque pour le développement d’arythmies. 
1.1.2 Les courants ioniques et la contraction cardiaque 
Le cœur doit battre régulièrement et efficacement pour permettre un bon débit 
sanguin et une bonne perfusion des organes. La propagation de l’onde d’excitation dans 
tout le cœur permet aux cardiomyocytes de se dépolariser pour activer les canaux Ca2+ 
dépendant du voltage et faire entrer le Ca2+ dans les cardiomyocytes. Ce Ca2+ entrant via 
ICaL active les récepteurs de la ryanodine (RyR) et initie la relâche massive du Ca2+ 
entreposé dans le réticulum sarcoplasmique (SR) vers le cytosol. Le Ca2+ relâché pourra 
ensuite lier les myofilaments pour produire la contraction. Le Ca2+ sera ensuite évacué du 
cytosol par sa recapture dans le SR via la pompe Ca2+ ATPase du réticulum sarcoplasmique 
(SERCA) et aussi par sa sortie de la cellule via l’échangeur Na+/Ca2+ (NCX) et la pompe 
Ca2+ ATPase de la membrane cellulaire (Figure 1.6).26,27 Les niveaux de Ca2+ 
intracellulaires sont ainsi contrôlés par plusieurs protéines intracellulaires. L’augmentation 
rapide suivie de la diminution rapide des concentrations intracellulaires de Ca2+ se nomme 





Figure 1.6 Régulation de l’homéostasie du Ca2+ intracellulaire (Adaptée de 27) Pour 
permettre la contraction cellulaire, le Ca2+ entrant dans la cellule via ICaL, active les  
récepteurs de la ryanodine (RyR) pour produire la relâche massive du Ca2+ entreposé dans 
le réticulum sarcoplasmique (SR). Suite à la liaison du Ca2+ avec les myofilaments pour 
produire la contraction, le Ca2+ sera évacué du cytosol par sa recapture dans le SR et sa 
sortie de la cellule via l’échangeur Na+ / Ca2+ (NCX) et la pompe Ca2+-ATPase 
sarcolemmale. 
Tous les processus du « couplage excitation-contraction » doivent être synchronisés 
pour permettre une utilisation optimale du Ca2+ ainsi que la contraction efficace du muscle 
cardiaque. La fonction cardiaque est la capacité du cœur à se contracter pour expulser le 
sang (fonction systolique) ainsi que la capacité de celui-ci à se relaxer pour laisser les 
différentes chambres cardiaques se remplir de sang (fonction diastolique). Elle est 
étroitement liée aux paramètres électrophysiologiques et à la régulation des différents 
courants ioniques impliqués dans le potentiel d’action. Un changement dans la régulation 




diminution de ICaL entraîne une réduction de l’entrée du Ca2+ et affecte la relâche 
intracellulaire du Ca2+, essentiel pour produire la contraction. D’un autre côté, la 
diminution des courants K+, plus particulièrement Ito qui influence la durée de la phase 
plateau, prolonge le temps d’ouverture des canaux Ca2+. Il pourra alors y avoir plus de Ca2+ 
qui entrera dans la cellule ce qui peut alors affecter la contraction et d’autres phénomènes 
dépendant du Ca2+ intracellulaire. Ainsi, une variation de la densité des courants ioniques 
peut affecter directement ou indirectement la fonction cardiaque. Des troubles dans la 
régulation de l’entrée du Ca2+ via les courants ICaL et dans  la régulation des concentrations 
intracellulaires de Ca2+ (relâche et évacuation du Ca2+) peuvent aussi être impliqués dans la 
survenue d’arythmies comme les DADs (« delayed after depolarization ») qui sont 




1.2 Les cardiomyopathies 
Les cardiomyopathies sont une atteinte du muscle cardiaque qui peut se produire 
pour diverses raisons. Ces pathologies détériorent la fonction du cœur et peuvent se 
transformer progressivement en insuffisance cardiaque. En plus d’avoir une fonction 
cardiaque diminuée, les personnes souffrant de cardiomyopathie sont aussi plus à risque 
d’avoir d’autres types d’atteintes cardiaques telles que des arythmies et de mourir 
subitement.13,28 
1.2.1 La classification des cardiomyopathies 
Il existe plusieurs formes de classification des cardiomyopathies. Une des 
principales façons de classifier les cardiomyopathies est selon les causes de la pathologie 
qui sont (1) primaires (reliées seulement au cœur) ou (2) secondaires (systémiques, 
métaboliques, nutritionnelles). Toutefois, il est parfois difficile d’établir la cause précise 
d’une cardiomyopathie, alors cette classification n’est pas la plus couramment utilisée. La 
classification la plus commune est basée sur les anomalies structurelles et fonctionnelles du 
myocarde. Les cardiomyopathies sont alors divisées en trois catégories soient les 
cardiomyopathies (1) restrictives, (2) hypertrophiques et (3) dilatées. Cette classification 
permet de choisir le bon traitement adapté selon la cause de la maladie et l’atteinte du 
cœur.13,28 
1.2.1.1 La cardiomyopathie restrictive 
La cardiomyopathie restrictive se caractérise par un trouble de la fonction 
diastolique, qui affecte la relaxation du myocarde et le remplissage des différentes 
chambres du cœur, sans toucher la fonction systolique (contraction). À la longue, la 




répandue et la moins connue. Elle peut être causée par un autre trouble ou une affection 
cardiaque comme la fibrose endomyocardiale, des radiations ou un cancer métastatique.28 
1.2.1.2 La cardiomyopathie hypertrophique 
Dans la cardiomyopathie hypertrophique, la masse du ventricule est augmentée  
mais la cavité ventriculaire n’est pas dilatée. Cette forme de cardiomyopathie est 
caractérisée par un épaississement plus ou moins important du muscle cardiaque (Figure 
1.7B). Des mutations dans les protéines sarcoplasmiques sont souvent responsables de 
l’apparition de la maladie chez plusieurs patients.13 La pathophysiologie de la maladie peut 
varier selon la cause de la maladie, mais quelques signes sont plus couramment retrouvés, 
comme l’augmentation de la taille du ventricule gauche, la dysfonction diastolique qui est 
causée par l’épaississement et le durcissement de la paroi ventriculaire et la dysfonction 
systolique causée par un manque de coordination de la contraction. Au niveau cellulaire, la 
taille des cardiomyocytes est plus grande mais leur nombre n’est pas nécessairement plus 
élevé (peu d’hyperplasie).13,28 
1.2.1.3 La cardiomyopathie dilatée 
La cardiomyopathie dilatée est caractérisée par une dilatation de la chambre 
ventriculaire cardiaque (Figure 1.7C). L’épaisseur de la paroi ventriculaire gauche est 
normale mais la fonction systolique est très affectée par le relâchement du muscle 
cardiaque ce qui conduit à une diminution du débit sanguin. Cette forme de 
cardiomyopathie est associée à des causes d’origine génétique familiale, virale ou immune, 
toxicité alcoolique ou inconnues. Le faible débit sanguin engendré par le relâchement 
musculaire peut amener une diminution de la perfusion de certains organes et peut aussi 
résulter à des embolies qui peuvent être un des premiers signes de cette forme de 
cardiomyopathie. Un « murmure cardiaque » est aussi perceptible lors de l’oscultation et est 
causé par la moins bonne fermeture des valves due à la dilatation des chambres. Chez les 




pression sanguine causée par une activation du système sympathique pour tenter de 
compenser la diminution du débit sanguin.13,28 
 
 
Figure 1.7 Les cardiomyopathies (adaptée de http://www.sphynxbc.org/cardo.htm) 
Représentation d’un cœur normal (A) et de deux cœurs atteints de cardiomyopathie 
hypertrophique (B) et dilatée (C). 
 
Normalement, la dilatation des différentes chambres cardiaques représente une des étapes 
avancées de plusieurs types de remodelage cardiaque. Toutefois, certaines formes de 
cardiomyopathies dilatées ne sont pas le résultat de la détérioration de la maladie et 
représentent le phénotype pathologique cardiaque dominant, sans présenter de phase 
hypertrophique. Des modifications du cytosquelette combinées avec des défauts de la 
régulation de l’apoptose seraient en cause dans cette forme de cardiomyopathie. Les formes 
de cardiomyopathie hypertrophique et dilatée sont les deux formes les plus fréquemment 
retrouvées dans la population. 
1.2.2 Mécanismes compensatoires aux cardiomyopathies 
L’atteinte du myocarde qui peut être causée par à un événement aigu comme un 
infarctus ou suite à un trouble chronique tel que l’hypertension, va mener à une perte 




la fonction cardiaque. Pour compenser les changements de débit sanguin et tenter de 
maintenir l’homéostasie générale, une série de changements neurohormonaux seront 
activés. Ces changements seront principalement l’activation du système nerveux 
sympathique (SNS) et du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) afin de 
maintenir le débit sanguin. Dans un premier temps, l’activation du système sympathique 
augmentera le rythme et la force de contraction cardiaque et modifiera la distribution du 
volume sanguin. Le SRAA produira quand à lui une vasoconstriction et une augmentation 
du volume sanguin. Ces deux systèmes stimuleront aussi l’expression de gènes qui 
participeront au maintien de la fonction cardiaque. D’autres médiateurs de l’inflammation 
seront aussi recrutés afin de réparer les dommages cellulaires et tissulaires.7,13 À court 
terme, tous ces changements permettront de compenser de façon bénéfique la baisse de la 
fonction cardiaque en maintenant la fonction systolique et la perfusion sanguine des 
organes vitaux. Toutefois, à long terme, la stimulation soutenue de ces systèmes de 
compensation va faire progresser la dysfonction cardiaque vers l’insuffisance cardiaque. La 
production chronique de catécholamines, effecteurs du système sympathique, est 
considérée comme cardiotoxique et l’augmentation de la charge volumique ainsi que la 
vasoconstriction (induites le système adrénergique et le SRAA) augmentent le stress 
mécanique, augmentent la demande en oxygène et causent des dommages cellulaires. La 
combinaison de l’activation des systèmes SNS et SRAA et du stress mécanique active des 
cascades de signalisation intracellulaire associées avec le remodelage et l’hypertrophie 
cardiaque.7 Ainsi, à long terme, les mécanismes activés afin de maintenir l’homéostasie 
auront pour effet d’affecter davantage la fonction systolique et diastolique et conduiront 
progressivement vers l’insuffisance cardiaque et la mort. 
1.2.2.1 Modifications cellulaires menant à l’hypertrophie et au remodelage 
Au niveau cellulaire, plusieurs changements conduisent à l’apparition du phénotype 
pathologique. Les premiers processus cellulaires activés au cours de la cardiomyopathie 




augmente alors que l’organisation cellulaire est préservée. Progressivement, l’organisation 
intracellulaire se modifie en augmentant le nombre d’éléments contractile et en changeant 
la structure de ceux-ci et finit par rendre ces éléments dysfonctionnels. Cette réorganisation 
nécessite des changements dans l’expression de différents gènes associés avec 
l’hypertrophie et le remodelage cellulaire. Ainsi, plusieurs gènes exprimés normalement au 
cours du développement physiologique du fœtus sont réexprimés. Ce phénomène est appelé 
la réactivation du programme fœtal et est aussi accompagné d’une diminution de 
l’expression d’autres gènes normalement exprimés dans les cœurs adultes. Parmi les gènes 
réexprimés lors de l’hypertrophie pathologique cardiaque il y a la chaîne lourde de myosine 
β, l’actine α squelettique, l’ANF (« atrial natriuretic factor »), c-fos, c-myc et Egr-1. On 
peut également voir une diminution de l’expression de la chaîne lourde de myosine α. 29-33 
Ce profil de réactivation du programme fœtal représente un indice du remodelage 
cardiaque dans différents modèles expérimentaux de cardiomyopathies induites, entre 
autres, lors d’un infarctus du myocarde, par l’administration d’agents pharmacologiques ou 
dans des modèles d’animaux transgéniques.32 Globalement, ces changements dans 
l’expression des gènes vont modifier graduellement le phénotype cellulaire pour amener 
une augmentation de la grosseur des cellules, une augmentation du contenu protéique 
cellulaire, une modification de la structure et un réarrangement des myofilaments. 
1.2.3 Signalisation intracellulaire impliquée dans le remodelage 
La reprogrammation de l’expression génique implique l’activation de plusieurs 
cascades de signalisation intracellulaire associées au développement de l’hypertrophie 
pathologique. Ces cascades sont interreliées et peuvent jouer un rôle plus ou moins 
important dans le phénotype pathologique cardiaque observé. Elles régulent l’expression de 
gènes et l’activité de certaines protéines pour produire le phénotype. Les principaux 
effecteurs de ces cascades menant au développement de l’hypertrophie sont, entre autres, 




« mitogen-activated protein kinase » (MAPK), les protéines kinases C (PKC), la 
calmoduline et la calcineurine.34 
1.2.3.1 Les protéines G 
L’activation des protéines G, particulièrement l’isoforme Gq, est l’une des voies les 
plus clairement associée avec l’hypertrophie et le remodelage cardiaques. Les protéines G 
sont des hétérotrimères composés des sous-unités α, β et γ. Ces protéines sont couplées 
avec différents récepteurs à sept domaines transmembraires qui une fois activés par la 
liaison spécifique de leur ligand, vont activer la protéine G. Sous leur forme non-active, les 
protéines G sont associées avec le GDP. La liaison de l’agoniste au récepteur entraîne un 
changement de conformation du récepteur qui va permettre la catalyse du GDP en GTP et 
produire la dissociation de la sous-unité α et du complexe βγ. Les deux sous-unités libérées 
sont ainsi capables d’aller activer différentes cascades de signalisation.34  Il existe trois 
grandes classes de protéines G divisées selon l’action de leur sous-unité α, soient la Gαs, la 
Gαi et la Gαq (Figure 1.8). Les protéines Gαs et Gαi agissent sur l’activité de l’adénylate 
cyclase (AC) alors que la Gαq agit sur les phospholipases. Une quatrième classe de protéine 
G a été identifiée soit les protéines de la famille G12. Ces protéines ne sont toutefois pas 
encore bien caractérisées et seulement quelques récepteurs et effecteurs ont été associés 
avec ces protéines. Leurs rôles et leur implication dans la régulation de phénomène 
physiologique ou dans le développement des troubles cardiaque ne sont pas encore bien 







Figure 1.8 Schéma de la signalisation intracellulaire associée avec l’activation des 
protéines G (Adaptée de 37) Les trois grands groupes de protéines G agissent en activant 
l’adénylate cyclase (Gαs), en inhibant l’adénylate cyclase (Gαi) ou en activant les 
phospholypases C(PLC) (Gαq).  Le complexe βγ des protéines G peut aussi activer 
différentes protéines. (voir la listes des abbréviations pour avoir plus de détails) 
1.2.3.1a  L’action des sous-unités Gα 
La Gαs active l’AC pour produire l’AMPc à partir de l’ATP. L’augmentation des 
niveaux d’AMPc active, entre autres, la protéine kinase A (PKA) qui agit en phosphorylant 
différentes protéines comme phospholamban (protéine inhibitrice de SERCA) et active 
ainsi la pompe SERCA. La protéine Gαs n’est pas reconnue pour être directement 
responsable ou impliquée dans le développement du remodelage cardiaque. La protéine Gαi 
inhibe l’AC et diminue les niveaux d’AMPc, ce qui produit ainsi l’effet inverse de 
l’activation de la Gαs. Une augmentation de l’activation de la protéine Gαi associée avec une 





D’un autre côté, la sous-unité Gαq active la phospholipase C (PLCβ) qui transforme 
le phosphatidyl inositol bisphosphate (PIP2) en inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et en 
diacylglycérol (DAG).  D’un côté, l’IP3 induit la relâche du Ca2+ intracellulaire, alors que le 
DAG active la protéine kinase C (PKC), qui à son tour agit en phosphorylant différentes 
protéines. Plusieurs évidences ont montré le rôle important des protéines Gαq dans le 
développement de l’hypertrophie et du remodelage cardiaque. Les principaux récepteurs 
couplés à ces cascades d’activation qui sont reconnus pour induire l’hypertrophie sont les 
récepteurs α1-adrénergiques (liant la norépinéphrine), le récepteur de type 1 de 
l’angiotensine II et le récepteur à l’endothéline.34,42-44 Certaines études ont confirmé le rôle 
de l’activation de Gq dans l’hypertrophie en utilisant la souris transgénique surexprimant Gq 
qui présente un phénotype d’hypertrophie cardiaque comparable à l’hypertrophie induite 
lors de l’hypertension ainsi qu’un profil typique de réexpression fœtale.32,45 De plus, 
l’inhibition de Gαq à l’aide d’un anticorps spécifique prévient le développement de 
l’hypertrophie.46 Ces données montrent que les cascades de signalisation induites par Gαq 
sont suffisantes et/ou nécessaires pour produire l’hypertrophie. L’activation de Gαq semble 
aussi être impliquée dans la progression de la cardiomyopathie vers la dysfonction 
cardiaque puisque des souris de type sauvage ayant subit une ligature de l’aorte présentent 
une hypertrophie compensatoire, alors que les souris surexprimant Gαq ayant subit la même 
intervention développent plutôt de l’hypertrophie associée avec une diminution de leur 
fonction cardiaque.47 Il a aussi été montré que l’activation à court terme de Gαq produit de 
l’hypertrophie alors qu’à plus long terme elle active les voies de l’apoptose (les kinases p38 
et JNK) et conduit vers la décompensation de la fonction cardiaque.45 L’ensemble de ces 
études montre que l’activation de Gαq, comme première étape de l’activation des cascades 
de signalisation intracellulaire, est suffisante pour produire le phénotype d’hypertrophie et 







1.2.3.1b  L’action des sous-unités Gβγ 
Le complexe βγ des protéines G est aussi activé par la liaison des ligands aux 
récepteurs couplés aux protéines G et peut lui aussi réguler différentes voies de 
signalisation intracellulaire. Par exemple, Gβγ active des kinases telles que ERK, PI3K 
(phosphatidylinositol 3-kinase), Ras et Raf-1.48,49 Ces kinases agissent ensuite en 
phosphorylant et en activant d’autres protéines, des enzymes et des facteurs de transcription 
impliqués dans la croissance et la prolifération cellulaire. 
1.2.3.2 Les autres protéines impliquées dans le remodelage cardiaque 
En plus des protéines G qui sont parmi les principaux inducteurs des cascades de 
signalisation associées avec le remodelage cardiaque, plusieurs autres protéines et 
effecteurs jouent un rôle important dans la transduction du message intracellulaire menant 
au développement de la cardiomyopathie.  
1.2.3.2a Les protéines kinases C 
Les protéines kinases C (PKC), activées par DAG, font partie des voies de 
signalisation activées par les protéines Gq et jouent un rôle dans le développement de la 
pathologie. Il existe 12 isoformes différents de PKC et leur expression diffèrent selon le 
tissu, l’espèce ou le stade du développement. Au niveau cardiaque, on retrouve 
principalement quatre formes soient PKC-α, -β, -δ et -ε.50 Lorsqu’elles sont activées, les 
PKC transloquent vers différents sites d’action dans la cellule. Par exemple, l’activation des 
récepteurs α-adrénergiques induit la translocation de PKCβI du cytosol vers le noyau, de 
PKCβII de la structure fibrillaire vers la zone périnucléaire et la membrane cellulaire, PKCε 
du noyau et du cytosol vers les myofibrilles et PKCδ vers la région périnucléaire. Les PKC 
agissent en phosphorylant différentes protéines et leur rôle est déterminé selon leur 
localisation et leur spécificité à phosphoryler certaines protéines.34 Les PKC peuvent entre 




phosphorylation des myofilaments et l’hypertrophie via l’activation de l’expression de 
gènes. 
1.2.3.2b Les protéines dépendantes du Ca2+  
Le Ca2+ joue aussi un rôle important dans le remodelage cardiaque en régulant 
plusieurs voies de signalisation via les protéines dépendantes du Ca2+. Ainsi, des 
changements dans la régulation des concentrations de Ca2+ peuvent mener au remodelage 
cardiaque. La calmoduline (CaM) lie le Ca2+ et agit comme second messager pour réguler 
l’activité de plusieurs protéines dépendantes du Ca2+ telles que la CaMKII (« Ca2+ / CaM 
dependent proteine kinase II » ou la protéine kinase dépendante de Ca2+ / CaM II) et la 
calcineurine (Figure 1.9). CaM joue ainsi un rôle central dans l’activation de protéines 
impliquées dans l’hypertrophie et le remodelage cardiaque. Une étude a montré que la 
surexpression de la CaM conduit à l’hypertrophie et à l’hyperplasie cellulaire 
(augmentation de la taille et du nombre de cellules), ce qui confirme le rôle important de 
cette protéine dans le remodelage.51 De plus, l’activation de CaM conduit à la 
phosphorylation de MAPK, tels que JNK et p38 qui sont associées avec le 
remodelage.45,52,53 La CaMKII, une protéine kinase activée par Ca2+ / CaM, peut produire 
ses effets de deux différentes façons, soient en phosphorylant certaines protéines pour 
réguler directement leur activité (par exemple SERCA) ou en activant des facteurs de 
transcription (tel que MEF2) pour augmenter l’expression d’autres protéines. 54 D’un autre 
côté, la calcineurine est une phosphatase. Elle agit, entre autre, en déphosphorylant le 
facteur de transcription NFAT (« Nuclear Factor of Activated T cell » ou Facteur nucléaire 
des lymphocytes T activés) qui est aussi associé avec le remodelage.55 La surexpression de 
la calcineurine produit une hypertrophie sévère55 alors que son inhibition dans différents 
modèles de cardiomyopathies diminue la dilatation et l’hypertrophie cardiaque.56 De plus, 
la cyclosporine A, inhibiteur de la calcineurine, empêche le remodelage cardiaque causé par 




concentrations de Ca2+ peuvent influencer l’activité de protéines associées avec 
l’hypertrophie et l’insuffisance cardiaque.  
 
 
Figure 1.9 Activation des protéines dépendantes du Ca2+ associées avec le 
développement de l’hypertrophie. (Adaptée de 54) La CaMK II (kinase) et la calcineurine 
(phosphatase) sont toutes les deux dépendantes des niveaux de Ca2+ intracellulaires.  
  
1.2.3.2c  Autres protéines associées avec le remodelage cardiaque                
D’autres protéines sont aussi impliquées dans le remodelage. Parmi celles-ci, il y a 
les petites protéines G (« low-molecular-weight GTPase ») telles que Ras, RhoA ou Rac-1. 
L’activation et la surexpression de Ras produisent de l’hypertrophie et une augmentation de 
l’expression de c-fos et de l’ANF.57 La sous-unité Gβγ, le Ca2+ intracellulaire ainsi que 
d’autres protéines peuvent réguler Ras qui agit sur différentes MAPK telles que ERK1/2, 
JNK et p38. Ces MAPK sont les kinases terminales de plusieurs voies de signalisation. 
Elles vont activer des facteurs de transcription et induire l’expression de gènes comme 




Plusieurs autres protéines et voies de signalisation peuvent être impliquées dans 
l’hypertrophie et le remodelage cardiaque, comme l’activateur du signal gp-130, la voie du 
récepteur « insulin-like growth factor 1 », les « fibroblast growth factor (FGF) et la voie du 
« transforming growth factor-β » (TGF-β). Ces voies de signalisation mènent souvent à 
l’activation de protéines qui ont été discutées précédemment (Pour un résumé, voir 34). Il 
est important de se souvenir que les voies de signalisation intracellulaires induites par les 
différents stimuli neurohumoraux ou mécaniques sont complexes et sont souvent inter-
reliées. La signalisation intracellulaire menant à l’hypertrophie et au remodelage n’est pas 
une voie purement linéaire et plusieurs facteurs peuvent influencer cette signalisation pour 
créer le profil pathologique de la cardiomyopathie associé avec un stimulus donné. 
1.2.4 Les stimuli produisant le remodelage cardiaque 
Plusieurs stimuli tels que les hormones peptidiques, les facteurs de croissance et les 
cytokines peuvent mener à l’hypertrophie en activant les cascades de signalisation 
mentionnées dans les sections précédentes. Les principaux stimuli conduisant à 
l’hypertrophie et au remodelage cardiaque sont la stimulation du récepteur α-adrénergique 
(SNS) par la norépinéphrine, l’angiotensine II (Ang II) et l’endothéline (Et-1). Plusieurs 
études et plusieurs évidences ont confirmées le rôle de ces neurohormones dans le 
développement du remodelage et de l’insuffisance cardiaques.  
Tout d’abord, l’Ang II, l’endothéline et la stimulation adrénergique sont reconnues 
pour être capable d’induire le profil d’expression fœtale.58-62 Dans des cellules de rats 
nouveau-nés en culture, l’Ang II, l’Et-1 et l’activation des récepteurs α1-adrénergique 
induisent le remodelage et l’hypertrophie au niveau cellulaire.58,59,62-64 Les principaux 
récepteurs capables d’activer la cascade des protéines Gαq sont les récepteurs α1-
adrénergiques (α1-AR), le récepteur de type 1 de l’Ang II (AT1) et le récepteur de 
l’endothéline.50 Au niveau cardiaque, les récepteurs couplés à la protéine Gαq, sont 




que le récepteur AT1  (médiateur des effets de l’Ang II au niveau cardiaque) activent, via la 
protéine Gq, la phospholipase C et la PKC pour stimuler la croissance cellulaire et altérer 
les concentrations intracellulaires de Ca2+ (Figure 1.8).42-44 De plus, l’inhibition du système 
adrénergique et du système rénine-angiotensine-aldostérone fait partie des traitements 
pharmacologiques couramment utilisés chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque.65 
En conditions expérimentales, le blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone 
atténue le remodelage ventriculaire dans différents modèles de cardiomyopathies. Ce type 
de traitement régresse aussi l’hypertrophie induite chez des rats transgéniques hypertendus, 
diminue le développement de l’hypertrophie chez des rats avec une ligature de l’aorte et 
atténue l’élargissement des myocytes et la réduction de la fraction d’éjection chez des 
chiens avec de l’insuffisance cardiaque induite par l’accélération du rythme cardiaque. Ces 
données montrent que le SNS ainsi que le SRAA sont impliqués dans le remodelage et 
l’hypertrophie cardiaque. La stimulation des récepteurs de ces deux systèmes active les 
voies de signalisation menant au remodelage et les deux systèmes sont impliqués dans le 
développement et la détérioration de la maladie. 
1.2.5 Remodelage et regulation des paramètres d’électrophysiologie 
cardiaque 
Les patients atteints de cardiomyopathie sont plus à risque d’avoir des arythmies 
cardiaques.28 Deux des troubles cardiaques concomitants les plus communs associés à 
l’hypertrophie et à l’insuffisance cardiaque sont la prolongation de la durée du potentiel 
d’action7,12,22 et les troubles de l’homéostasie du Ca2+.12,22 Tel que vu précédemment, ces 





1.2.5.1 Remodelage cardiaque et retard de repolarisation 
Indépendamment de la cause du remodelage cardiaque ou de l’espèce animale 
étudiée, le retard de repolarisation est un des principals troubles concomitants les plus 
observés lors du développement de la cardiomyopathie.7,12,22 Ainsi, une prolongation de la 
durée du potentiel d’action a été observée dans différents modèles de remodelage (avec ou 
sans hypertrophie) comme ceux induits par une augmentation de la pression et/ou du 
volume sanguin, dans des modèles transgéniques, dans des modèles de troubles 
métaboliques, lors de l’infarctus (ischémie), dans des modèles d’insuffisance causée par 
l’accélération du rythme cardiaque et dans le tissu et les cellules ventriculaires d’humains 
insuffisants cardiaques.7 De plus, l’ensemble des espèces étudiées incluant le chat, le chien, 
le rat, le hamster, le lapin, le cobaye, la souris, le furet et l’humain ont montré un retard de 
repolarisation lors de l’hypertrophie et de l’insuffisance cardiaques.12 
1.2.5.2 Remodelage cardiaque et régulation des courants K+ 
Les courants K+ sont les principaux courants responsables de la repolarisation et une 
diminution de ces courants ioniques est souvent observée au cours de l’hypertrophie et de 
l’insuffisance cardiaque. Au cours de la cardiomyopathie, la phase hypertrophique n’est pas 
nécessaire pour affecter les courants K+, c’est-à-dire qu’il peut y avoir seulement une 
dilatation des chambres cardiaques et/ou le développement de l’insuffisance cardiaque 
(sans présence d’hypertrophie) pour que les courants ioniques soient affectés. Ainsi, 
plusieurs études ont montré qu’indépendamment du modèle ou de l’espèce étudié, les 
courants K+ sont souvent affectés lors de ces atteintes du myocarde. 
1.2.5.2a Régulation de Ito lors du remodelage cardiaque 
Le courant K+ transitoire sortant indépendant du Ca 2+, Ito, est le courant K+ 
cardiaque le plus souvent étudié et celui qui semble le plus clairement affecté par la 




avec de l’hypertrophie induite par des hormones de croissance66 ou par des 
catécholamines,67 chez les rats avec un infarctus du myocarde,68 chez le furet avec une 
ligature de l’artère pulmonaire69, chez le lapin et le chien insuffisants cardiaques par 
l’accélération du rythme cardiaque,70-72 chez le hamster avec une cardiomyopathie 
héréditaire73 et chez l’humain souffrant d’insuffisance cardiaque en phase terminale.74,75 
Certaines études montrent que la diminution de Ito est proportionnelle avec le degré de 
l’atteinte. Par exemple, chez le rat spontanément hypertendu ayant une prolongation de la 
durée du potentiel d’action, la diminution de Ito est plus prononcée chez les animaux après 
18 mois d’hypertension qu’après seulement trois mois.76 Seulement quelques exceptions 
ont montré que Ito pourrait être inchangé77 ou même augmenté.78 Ito est très important pour 
la repolarisation ventriculaire des animaux de petite taille, comme la souris. Des 
changements au niveau de Ito chez ces espèces vont se refléter directement dans la durée du 
potentiel d’action. D’un autre côté, chez les espèces de moyenne à grande taille (comme le 
chien ou l’humain), Ito est impliqué dans la phase précoce de repolarisation et est moins 
important au niveau de la phase 3 de la repolarisation. Malgré tout, ce courant influence 
grandement la configuration et la durée du potentiel d’action pour l’ensemble des espèces 
animales et peut ainsi affecter le fonctionnement des autres courants ioniques.7 
1.2.5.2b Régulation du courant K+ à rectifiction retardée lors du remodelage cardiaque 
Les différentes composantes du courant K+ à rectification retardée, IK, pourraient 
aussi être affectées lors du remodelage cardiaque. Toutefois, contrairement au courant Ito, 
l’effet du remodelage cardiaque sur ce courant est plus controversé. Ainsi, certains groupes 
ont observé chez les chats ayant subit une ligature de l’artère pulmonaire79 ou une 
constriction de l’aorte abdominale,80 que IK était diminué (sans distinction entre les 
différentes composantes). Cette diminution pourrait être causée par une activation plus 
lente et une déactivation plus rapide des canaux. Les courants K+ IKr et IKs sont diminués 
chez les lapins avec une insuffisance cardiaque induite par l’accélération du rythme 




diminué et IKr est inchangé.81 D’un autre côté, plusieurs études semblent montrer que les 
courants à rectification retardée ne sont pas affectés par le remodelage. Ainsi, il a été 
démontré que la constriction de l’aorte abdominale chez les cobayes ne produit pas de 
changement de IK et que la prolongation du potentiel d’action pourrait être causée par une 
augmentation de ICaL.82 D’autres études réalisées chez des modèles expérimentaux, tels que 
le cobaye ayant une augmentation de pression sanguine ou les rats spontanément 
hypertendus, n’ont pas observé de changement de la densité du courant à rectification 
retardée.77,82 Chez l’humain, aucun changement de l’expression de l’ARNm pour le canal 
hERG (IKr) a été observé.75 Ainsi, il n’existe pas de réel consensus quand à la régulation de 
IKr et IKs lors du remodelage. Cependant, la majorité de ces études semble indiquer que ces 
courants ne sont pas régulés.   
1.2.5.2c Régulation du courant K+ à rectification entrante lors du remodelage cardiaque 
Comme pour le courant à rectification retardée, les résultats concernant les effets du 
remodelage cardiaque sur le courant à rectification entrante IK1 sont plutôt variables. 
Dépendamment des modèles et des espèces étudiées, IK1 pourrait être augmenté,79  
inchangé70,72,82 ou diminué.71,74,75,77,81,83 Il semble que la nature de la cardiomyopathie et la 
sévérité de la maladie pourrait influencer la régulation de IK1. 
1.2.5.3 Régulation des courants potassiques par les voies de signalisation 
intracellulaire associées au remodelage cardiaque 
La régulation des protéines des voies de signalisation associées avec le remodelage 
cardiaque, telles que la PKC, la PKA et les protéines dépendantes du Ca2+ intracellulaire 






1.2.5.3a Régulation des canaux K+ par les protéines kinases PKC et PKA 
Les effets de l’activation de la PKC sur les courants K+ sont variables selon le temps 
d’activation de la protéine kinase et le courant K+ à l’étude. Ainsi, Ito, engendré par Kv4.2 
et Kv4.3 est diminué dans les oocytes de xénopuces et dans les cellules ventriculaires de 
rats par l’activation de la PKC. 84-87 D’un autre côté, certains courants à rectification 
retardée semblent être augmentés par l’activation de la PKC. Par exemple, chez le cobaye 
(qui n’expriment pas Ito), la stimulation des récepteurs α-adrénergiques produit une 
diminution de la durée du potentiel d’action qui serait reliée à l’activation de la PKC.88 
Selon une autre étude, la régulation du courant IKs par l’activation des protéines Gq serait 
biphasique, soit une activation du courant K+ par l’activation de la PKC et une inhibition 
causée par la diminution de PIP2. 89 La PKA peut aussi agir sur le courant K+ à rectification 
retardée. Par exemple, une étude a montré que la synthèse protéique du canal HERG serait 
stimulée par la PKA. 90 Aussi, l’amplitude du courant produit par le canal Kv1.5 
(correspondant à IKur) est diminuée par une inhibition de la PKA. 91 Une autre étude a 
montré que IKur serait augmenté par la l’administration d’isoprotérénol (agoniste des 
récepteurs β-adrénergiques) et diminué par la phényléphrine (agoniste α-adrénergique). Ces 
deux différents types de régulation seraient dépendants de l’activation de la PKA et de la 
PKC, respectivement. 92 Finalement, l’augmentation de l’expression du canal HERG 
produite par l’activation du récepteur α1-adrénergique serait aussi dépendantes de l’activité 
des protéines PKC et PKA dans des cellules en culture (en conditions aigues).93 
1.2.5.3b Régulation des canaux K+ par les protéines dépendantes du Ca2+ intracellulaire 
D’un autre côté, les changements de concentration de Ca2+ intracellulaire modulent 
l’activité des protéines dépendantes du Ca2+ qui semblent aussi réguler les courants K+.  
Une activation à court ou à long terme de la CaMKII agit différemment les courants K+. 
Ainsi, un activation chronique de CaMKII produit une prolongation de la durée du potentiel 




générée par Kv4.2 et Kv4.3) et IK1. 94,95, alors qu’une activation aigue produit un 
raccourcissement du potentiel d’action causé par une augmentation de Ito,s et IK1. 94  Dans 
une autre étude, la diminution de Ito, causée par l’accélération du rythme cardiaque, est 
empêchée par l’inhibition de la calmoduline, de la CaMKII ou de la calcineurine. 96 Ces 
études montrent que les cascades de signalisation dépendantes du Ca2+ intracellulaire 
régulent les courants K+. 
1.2.5.4 Régulation du courant Ca2+ 
Le courant Ca2+ de type L, ICaL, peut influencer la durée du potentiel d’action et est 
aussi régulés lors du remodelage cardiaque. Comme pour les courants K+ IK et IK1, il existe 
beaucoup de variabilité dans les résultats des études sur la régulation du courant Ca2+ au 
cours du remodelage cardiaque. En général, il semble que la régulation de la densité des 
courants Ca2+ soit directement reliée à la sévérité de l’atteinte cardiaque et à la cause de la 
cardiomyopathie. Ainsi, ICaL semble être augmenté dans l’hypertrophie légère, inchangé 
dans l’hypertrophie moyenne et diminué dans l’hypertrophie sévère.7,74,97  
Le courant ICaL est présent au cours de la phase plateau du potentiel d’action. Une 
variation dans la durée du potentiel d’action, plus particulièrement par des modifications 
des courants ioniques au début du potentiel d’action, peut modifier la fenêtre d’activation 
de ICaL ainsi que la quantité de Ca2+ qui entre dans la cellule. Ainsi, la prolongation de la 
durée du potentiel d’action produite par une diminution de Ito pourrait donc affecter  les 
niveaux de Ca2+ entrant dans les cellules même dans les cas où aucun changement dans la 
densité de courant calcique ne serait observé. Malgré tout, la régulation du courant ICaL ne 
semble pas jouer un rôle déterminant dans la prolongation du potentiel d’action, puisque la 
prolongation est maintenue chez les patients en phase avancée d’insuffisance cardiaque 
indépendamment de l’activation ou du blocage de ICaL.98,99 
Certaines études ont aussi montré que le courant Ca2+ de type T peut être augmenté 




nouveau-nés en culture100 ou chez les hamsters avec une cardiomyopathie héréditaire20. Ces 
courants pourraient affecter la régulation des concentrations de Ca2+ intracellulaire et leur 
réapparition au cours du remodelage cardiaque suggère qu’ils pourraient jouer un rôle dans 
le développement de la pathologie. 
1.2.5.5 Mode de régulation des courants ioniques 
Les changements de densité des courants ioniques sont causés par la régulation des 
propriétés d’activation et d’inactivation ou par des changements dans les niveaux 
d’expression des canaux à la membrane cellulaire. Il semble qu’au cours de l’hypertrophie 
et de l’insuffisance cardiaque, les deux modes de régulation des courants ioniques ont été 
observés. Par exemple, l’expression de l’ARNm et des protéines du canal Kv4.2 (Ito) est 
diminuée dans les myocytes hypertrophiés de rats avec infarctus.101 Chez l’humain 
insuffisant cardiaque75 et le chien rendu insuffisant par stimulation du rythme 
cardiaque,70,71 la diminution de l’expression de l’ARNm de Kv4.3 serait la cause de la 
réduction de Ito. D’autres études ont montré que la diminution des courants ioniques 
pourrait être associée avec des changements de propriétés d’activation et d’inactivation des 
courants Ito, IK, IK1, ICaL et ICaT.78,79, 80, 100 Les protéines des cascades de signalisation 
associées avec le remodelage cardiaque (la PKA, la PKC, CaMKII, ERK/MAPK) peuvent 
réguler l’expression des canaux ioniques ou leurs propriétés cinétiques. 102-104 Ces protéines 
kinases peuvent entre autres agir directement sur les canaux ioniques en phosphorylant des 
sites plus ou moins spécifiques. Des études ont identifié certains sites de phosphorylation 
au niveau des canaux Kv4.2 et Kv4.3, responsables de Ito. Ces canaux possèdent des sites 
de phosphorylation pour la PKC, tels que Ser82 ou Ser475 qui sont hautement conservés 
chez plusieurs espèces telles que l’homme, la souris et le rat. 86 D’autres études ont utilié 
des protéines synthétiques et des cellules de l’hyppocampe, pour montrer que le canal 
Kv4.2 semble aussi avoir des sites de phosphorylation pour la protéine ERK (MAPK).105 
Finalement, la mutation du résidu Ser550 (site consensus de phosphorylation) du canal 




changements dans l’expression des canaux et dans les propriétés cinétiques des courants 
peuvent tous êtres en cause dans la régulation des courants ioniques au cours du 
remodelage cardiaque.  
Il est aussi possible que des changements dans la densité des courants surviennent 
pour compenser d’autres phénomènes impliqués dans le développement de la maladie. Par 
exemple, le courant ICaL pourrait être augmenté pour compenser des troubles de 
l’homéostasie du Ca2+ tel qu’une diminution l’activité de la pompe SERCA.106,107 La 
diminution des courants K+, qui prolonge la durée du potentiel d’action et peut modifier la 
fenêtre d’activation du courant Ca2+, pourrait alors représenter un changement adaptatif 
bénéfique dans les cœurs hypertrophiés ou insuffisants puisqu’elle produirait une 
augmentation de l’entrée du Ca2+ associée avec des effets inotropes positifs. Toutefois, 
cette diminution des courants K+ n’est pas seulement bénéfique puisque la diminution des 
courants K+ prolonge la repolarisation et représente ainsi un facteur de risque important 
pour le développement d’arythmies cardiaques.  
Le phénotype cardiaque est très différent entre les cœurs ayant de l’hypertrophie ou 
du remodelage compensé comparativement à ceux en insuffisance cardiaque (décompensé). 
L’espèce étudiée, le modèle expérimental ainsi que les conditions expérimentales 
influencent les résultats et font en sorte que les conclusions des études sont parfois 
controversées entre les différents groupes. Malgré tout, les troubles de repolarisation restent 
un des problèmes majeurs associés avec les cardiomyopathies. 
1.2.6 Régulation de l’homéostasie du Ca2+ 
En plus de la régulation des différents courants ioniques membranaires, des 
changements dans la régulation de l’homéostasie du Ca2+ intracellulaire sont aussi présents 
dans l’hypertrophie et le remodelage cardiaques. Différentes études ont montré que 
l’activité ou l’expression de la pompe SERCA, de NCX et du RYR sont affectées dans 




contradictions dans la régulation de l’homéostasie du Ca2+ dépendamment des espèces, du 
modèle de cardiomyopathie et de la sévérité de la maladie. Dans la majorité des cas, 
l’activité de SERCA est diminuée alors que celle de NCX et de RyR est modulée 
différemment selon les études.7,22 Ces changements dans l’activité des protéines régulant 
l’homéostasie du Ca2+ affectent la relâche de Ca2+ et modifient les concentrations 
intracellulaires de Ca2+. Ces changements auront un effet sur les voies de signalisation 
dépendantes du Ca2+ (discutées précédemment) et affecteront la contraction du myocarde et 
représenteront un facteur de risque à la survenue d’arythmies. 
1.2.7 Arythmies associées avec le remodelage cardiaque 
Les différents mécanismes de compensation activés lors du développement de la 
cardiomyopathie ainsi que le remodelage cardiaque représentent un facteur de risque à la 
survenue d’arythmies graves pouvant mener à la mort. Les tachycardies ventriculaires, un 
des types d’arythmies les plus fréquemment observés chez les patients avec des 
cardiomyopathies, seraient souvent associées avec une diminution de la fonction cardiaque. 
Toutefois, les patients ayant du remodelage cardiaque qui n’ont pas d’atteinte de la fonction 
cardiaque ont aussi plus de risque de mort subite.108 
Le décès spontané des patients insuffisants cardiaques en phase terminale est causé 
dans environ 50% des cas par une tachycardie ou une fibrillation ventriculaire.109,110 Chez 
ces patients, des troubles du rythme de type EADs peuvent être observées suite à une 
stimulation adrénergique (associés avec une prolongation du potentiel d’action et à une 
augmentation de la fenêtre d’activation des courants Ca2+).111 Des EADs ont aussi été 
observées dans différents modèles animaux tels que chez le chien insuffisant par 
l’accélération du rythme cardiaque81,112 chez les chiens avec de l’hypertrophie,113 chez le 
lapin avec hypertrophie cardiaque,114 chez le chat (avec diminution de IK)80 et chez le rat 
avec hypertension rénale ou un infarctus du myocarde.68,115 Dans la plupart des cas, les 




une diminution des courants K+. Des troubles du rythme de type DADs ont aussi été 
observées dans des cœurs insuffisants. Ce type de problèmes survient fréquemment en 
présence de norépinéphrine et tel que vu précédemment, lorsque les niveaux de 
catécholamines sont élevés chez les patients présentant du remodelage et de l’insuffisance 
cardiaques.7,116 Les troubles du rythme de type DADs et EADs favorisent le développement 
d’arythmies soutenues plus graves telles que les tachycardies (comme la Torsade de pointe) 
ou les fibrillations ventriculaires qui peuvent conduire à la mort. Finalement, des arythmies 
de type « réentrée » pourraient aussi être observées et seraient causées par des changements 
dans la structure et dans les propriétés intrinsèques des cellules cardiaques.22 
1.2.8 Résumé de la pathophysiologie des cardiomyopathies 
Toutes les formes de cardiomyopathies sont associées avec d’autres types 
d’atteintes cardiaques telles que les arythmies. Le retard de repolarisation et les troubles de 
l’homéostasie du Ca2+ sont fréquemment observés chez les patients et dans les modèles 
animaux présentant du remodelage cardiaque. Différents stimuli activés au cours du 
remodelage cardiaque pourraient influencer la régulation des courants ioniques et 
contribuer différemment au développement du phénotype pathologique cardiaque. Nous 
savons que le système nerveux sympathique (principalement adrénergique) et le système 
rénine-angiotensine-aldostérone sont activés au cours du développement de l’hypertrophie 
compensatoire et lors de la progression de la maladie vers la décompensation et la perte de 
la fonction cardiaque. De plus, des évidences montrent que la stimulation spécifique des 
récepteurs α-adrénergiques et des récepteurs de type 1 de l’angiotensine II pourraient 
affecter les courants ioniques. Il devient alors intéressant d’étudier spécifiquement ces voies 
impliquées dans le remodelage cardiaque afin de voir comment elles peuvent affecter la 




1.3 L’angiotensine II 
 Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un joueur important dans 
la régulation à court et long terme de la tension artérielle, mais il est aussi associé avec 
plusieurs conditions pathologiques telles que l’hypertension et le remodelage 
cardiaque.65,117-123 L’activation de SRAA conduit à la production et à la relâche de son 
principal effecteur, l’angiotensine II (Ang II). Une fois relâchée, l’Ang II agit de façon 
systémique dans différents organes cibles ou de façon autocrine-paracrine via la production 
et la relâche locales du peptide dans certains organes.  
1.3.1 La biosynthèse de l’angiotensine II 
L’Ang II est un octapeptide produit par une cascade de réaction enzymatique. La 
synthèse de l’Ang II peut se faire au niveau systémique (voie systémique) ou au niveau de 
certains organes (voie locale). Les deux voies de biosynthèse produisent l’Ang II en 
utilisant sensiblement les mêmes enzymes (Figure 1.10).65  
La synthèse systémique de l’Ang II débute à partir de l’angiotensinogène (AGN) 
produite au niveau du foie. La rénine synthétisée au niveau rénal clive l’AGN en 
angiotensine I (Ang I). Par la suite, l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), 
synthétisée entre autres par les poumons, transformera l’Ang I en Ang II. Une fois 
synthétisée, l’Ang II pourra agir en liant spécifiquement les récepteurs se trouvant au 
niveau des cellules de plusieurs organes cibles tels que les reins, le cœur, le foie, les 
muscles lisses vasculaires et le système nerveux.122,124,125 Des angiotensinases non 
spécifiques telles que des endopeptidases, des aminopeptidases et des carboxypeptidases 





Figure 1.10 La biosynthèse de l’angiotensine II (adaptée de http://fr.wikipedia.org/wiki/ 
Système_rénine-angiotensine-aldostérone). La biosynthèse de l’Ang II débute par la 
sécrétion de l’angiotensinogène au niveau du foie. La rénine, synthétisée et sécrétée par les 
reins, transforme aussi l’angiotensinogène en angiotensine I et finalement, l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (ECA) tranforme l’Ang I en Ang II.  
Au niveau local, les tissus capables de produire localement de l’Ang II, dont le 
cœur, le cerveau, les reins et les vaisseaux sanguins, expriment en partie ou entièrement les 
enzymes impliqués dans la cascade de réactions menant à la synthèse de l’Ang II.120,127-129 
Ces tissus expriment l’ARNm de l’AGN, de la rénine et/ou de l’ECA. La synthèse 
endogène d’Ang II par le muscle cardiaque n’influencerait pas les niveaux systémiques 
d’Ang II.122 Le rôle de ce système local est encore peu connu mais il pourrait être impliqué 
dans la régulation fine de certains phénomènes et/ou pourrait jouer un rôle important dans 
le développement de certaines conditions pathologiques telles que l’arythmogénèse, 
l’hypertrophie et le remodelage cardiaques.129,130 Un système de biosynthèse 
complémentaire du SRAA classique peut aussi participer à la production de l’Ang II. Ce 




la rénine ou de l’ECA en utilisant des enzymes telles que la cathepsine G, la tonine et la 
chymase.131 Les deux voies de biosynthèse de l’Ang II, endocrine et autocrine-paracrine, 
ainsi que la présence d’enzymes complémentaires montrent que la production d’Ang II est 
régulée de plusieurs façons pour assurer un bon contrôle des niveaux de ce peptide dans 
l’organisme.127,128 
1.3.2 Les récepteurs de l’angiotensine II 
Afin de produire ses effets au niveau des cellules des différents organes cibles, 
l’Ang II se lie à ses récepteurs spécifiques. Jusqu’à maintenant, deux types principaux de 
récepteurs à l’Ang II ont été clonés soient le récepteur de type 1 (AT1) et le récepteur de 
type 2 (AT2). Deux autres récepteurs ont été identifiés, les récepteurs AT3 et AT4, mais 
ceux-ci ne sont pas encore caractérisés et leur rôle reste encore à être clarifié.132 Les 
récepteurs de l’Ang II sont des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux 
protéines G.120,133,134 
1.3.2.1 Le récepteur de type 1 de l’angiotensine II 
La majorité des effets physiologiques et pathologiques de l’Ang II au niveau 
cardiovasculaire, neuronal, rénal, endocrinien et hépatique est principalement médié via le 
récepteur AT1.120,122,124 Le récepteur AT1 se retrouve dans plusieurs tissus tels que le cœur, 
le cortex surrénalien, le foie, les reins, les muscles lisses vasculaires et certaines régions du 
cerveau. Chez certaines espèces de rongeurs comme la souris, le rat et le lapin, il existe 
deux sous-types de récepteurs AT1 : AT1a et AT1b.120,135 Ces deux sous-types de récepteur 
ont une séquence d’acides aminées identique à 95% et diffèrent principalement par leur 
distribution tissulaire, leur localisation chromosomique, leur structure génomique et leur 
régulation transcriptionnelle.120  
  
L’exposition des récepteurs AT1 de cellules normales à l’Ang II cause une perte 




diminution de l’expression du récepteur AT1 à la surface de la cellule.  Elle est causée par 
une internalisation du récepteur et de son ligand afin de diminuer l’activité du récepteur et 
contrôler les effets de l’Ang II. Il a aussi été proposé que l’internalisation du récepteur avec 
le ligand permettrait la resensibilisation et le recyclage du récepteur en le déphosphorylant 
et permettrait une redistribution de l’Ang II à l’intérieur de la cellule pour produire d’autres 
effets et même protéger l’Ang II de la dégradation. Une stimulation à long terme du 
récepteur AT1 par l’Ang II provoque un état d’équilibre entre le nombre de récepteurs 
internalisés et ceux recyclés.136,137 
1.3.2.2 Le récepteur de type 2 de l’angiotensine II 
Le récepteur AT2 est moins connu que le récepteur AT1. AT2 est exprimé en 
grande quantité dans plusieurs tissus chez le fœtus et serait impliqué dans son 
développement.120,126 Toutefois, à l’âge adulte, l’expression de AT2 est moins importante et 
on le retrouve en faible concentration seulement dans quelques tissus tels que l’endothélium 
vasculaire, la médullosurrénale, le cerveau, le cœur, le muscle lisse utérin et les ovaires.133 
Son rôle physiologique chez l’adulte est encore incertain. Toutefois, en conditions 
pathologiques telles que l’infarctus du myocarde, l’ischémie ou l’insuffisance rénale, 
l’expression de AT2 pourrait être augmentée de façon importante126,138,139 pour 
contrebalancer les effets de AT1 par des effets vasodilatateurs, anti-prolifératifs, pro-
apoptotiques, de différentiation cellulaire et de réparation tissulaire.132,140,141 Ainsi, 
comparativement au récepteur AT1, le récepteur AT2 aurait des effets cardioprotecteurs. 
1.3.2.3 La signalisation intracellulaire des récepteurs à l’angiotensine II 
Plusieurs études ont montré que les deux types de récepteurs de l’Ang II produisent 
leurs effets via plusieurs voies de signalisations intracellulaires. AT1 et AT2 sont tous deux 
couplés avec les protéines G. La majorité des effets physiologiques et pathologiques de 




AT2.  Le récepteur AT1 de l’Ang II est aussi un des récepteurs à l’étude dans ce projet de 
doctorat, alors les prochaines sections seront consacrées à la description de ce récepteur.  
Le récepteur AT1 est couplé à plusieurs types de protéines G soient la Gq, la Gi et 
la G12/13.122 Comme nous l’avons vu dans la section précédente, l’activation de la protéine 
Gq libère la sous-unité α qui stimule la PLC pour produire l’IP3 et le DAG à partir du PIP2 
pour induire une augmentation des concentrations de Ca2+ intracellulaire et l’activation de 
la PKC respectivement. D’autre part l’activation de la Gαi produira une inhibition de l’AC 
et une diminution des niveaux d’AMPc qui aura pour effet de diminuer l’activité de la 
PKA.122,142 L’augmentation du Ca2+ intracellulaire qui agit sur plusieurs voies de 
signalisation dépendantes du Ca2+ (via la CaM), l’activation de la PKC et l’inhibition de 
PKA sont associés avec la croissance cellulaire, le remodelage et l’hypertrophie 
cardiaque.122,142  
En plus des voies de signalisation intracellulaires conventionnelles associées aux 
sous-unités α des protéines G, l’Ang II induit aussi d’autres voies typiquement reliées à la 
croissance cellulaire et à l’inflammation.130 Ainsi, la liaison de l’Ang II au récepteur AT1 
peut aussi activer les sous-unités Gβγ qui iront activer les tyrosines kinases, les petites 
protéines G (Rho) et la voie JAK/STAT.122,130 Ces voies sont associés avec la croissance 
cellulaire, le remodelage tissulaire ainsi qu’avec des processus inflammatoires.122,143  
La réponse intracellulaire à la stimulation des récepteurs AT1 est tissu-spécifique et 
dépend de la présence d’autres récepteurs et des seconds messagers disponibles.122 Ainsi, 
les différentes voies de signalisations intracellulaires activées par les protéines G et par 
l’activation d’autres protéines auront une multitude d’effets dépendamment du tissu et du 
type de cellules touchés. Parmi ces effets, on note l’induction de facteurs de transcription 
(c-fos, c-jun, c-Myc), la régulation de l’homéostasie du Ca2+ intracellulaire, l’activation de 
voies dépendantes du Ca2+ (CaM, CaMKII, calcineurine), activation de la voie JAK/STAT 




L’ensemble de ces voies de régulation vont produire les effets physiologiques et 
pathologiques de l’Ang II médiés par l’activation des récepteurs AT1. 
 
 
Figure 1.11 Les différentes voies de signalisation impliquées dans la réponse de la 
stimulation des récepteurs AT1 (adaptée de  122). L’activité de plusieurs protéines telles 
que les phospholipases, les MAPK et les petites protéines G est influencée par l’activation 
des récepteurs AT1. 
1.3.3 Le rôle de l’angiotensine II 
1.3.3.1 Les effets systémiques de l’angiotensine II 
L’angiotensine II joue un rôle physiologique essentiel. Les différentes voies de 
signalisation intracellulaires activées par la liaison de l’Ang II au récepteur AT1 produisent 
plusieurs effets tels que la contraction des cellules musculaires lisses, la régulation de la 




et d’autres molécules vasoactives, la régulation du transport d’ions ainsi que la croissance 
et la prolifération cellulaires.120 Toutes les réponses cellulaires induites dans différents 
organes participent à plusieurs phénomènes physiologiques tels que le contrôle rapide de la 
pression artérielle par la vasoconstriction et le contrôle plus lent de la pression par la 
régulation de la balance électrolytique et hydrique, la sécrétion hormonale et la régulation 
de la fonction rénale.120,124 Des études faites sur des modèles de souris transgéniques ont 
montré qu’une diminution de l’action de l’Ang II par la délétion de gènes codant pour 
l’AGN, pour l’ECA ou pour le récepteur AT1a cause une diminution de la pression 
sanguine, une diminution de la réponse aux changements de pression et une diminution de 
la survie des animaux.144 L’Ang II participe aussi à la modification de la structure 
vasculaire et cardiaque qui mène au remodelage par l’activation de facteurs de croissance, 
la stimulation de la synthèse protéique et l’augmentation de la matrice extracellulaire.120,122 
En conditions normales, tous ces mécanismes ont des effets cardiovasculaires bénéfiques et 
tentent de maintenir le fonctionnement normal du système cardiovasculaire et de 
compenser pour des variations physiologiques ou pathologiques. Toutefois, la stimulation 
du SRAA sur une longue période ou de façon excessive favorise le transfert du phénomène 
de compensation vers une diminution de l’efficacité des mécanismes adaptatifs 
cardiovasculaires et vers la décompensation de la fonction cardiaque. D’ailleurs, il a été 
rapporté que les hauts niveaux d’Ang II sont directement associés à divers troubles 
cardiovasculaires comme l’hypertension, l’hypertrophie, l’infarctus du myocarde et 
l’insuffisance cardiaque.145-148 Une augmentation de l’action de l’Ang II par une 
augmentation de l’expression de ses précurseurs et de sa concentration ou par l’activation 
excessive des récepteurs AT1 est la cause de plusieurs maladies cardiovasculaires. Par 
exemple, une augmentation de l’expression de l’ECA est associée à l’hypertrophie 
ventriculaire, à l’infarctus du myocarde et à l’insuffisance cardiaque congestive.145-147 
Aussi, le récepteur AT1 ainsi que l’ECA présentent des polymorphismes spécifiques 




l’Ang II au niveau du cœur peuvent être la conséquence directe ou indirecte de la 
stimulation des récepteurs AT1. 
1.3.3.2 Les effets pathologiques indirects de l’angiotensine II au niveau cardiaque 
L’augmentation de l’action de l’Ang II au niveau systémique produit une 
vasoconstriction, ce qui conduit à une augmentation de la pression sanguine. Une élévation 
soutenue de la pression menant à l’hypertension chronique provoque des changements 
adaptatifs dans divers organes, entre autres, au niveau des reins et du cœur.  
L’augmentation de la pression sur les paroi du muscle cardiaque active divers mécanismes 
compensatoires qui résulteront en hypertrophie des cardiomyocytes et en remodelage global 
du tissu.122 Ce remodelage est caractérisé par le dépôt de collagène, la prolifération des 
fibroblastes et la perte de cardiomyocytes (par l’apoptose) qui diminuent la fonction 
cardiaque et mène à l’insuffisance cardiaque.  Il a été montré qu’il est possible de prévenir 
l’hypertrophie ventriculaire gauche chez des rats spontanément hypertendus ou de faire 
régresser l’hypertrophie due à l’hypertension chronique chez l’humain en inhibant les effets 
de l’Ang II par l’administration d’inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IECA) ou d’antagonistes spécifiques des récepteurs de type 1 de l’angiotensine II 
(ARA).127 De plus, ces agents pharmacologiques sont reconnus pour avoir plusieurs effets 
bénéfiques dans le traitement de l’insuffisance cardiaque, sur la fibrose et sur la taille de 
l’infarctus lorsqu’ils sont administrés de façon systémique.127,148,149 
1.3.3.3 Les effets pathologiques directs de l’angiotensine II au niveau cardiaque 
Le cœur peut synthétiser de façon endogène l’Ang II.120,127-129 Cette synthèse locale 
de l’AngII pourrait être associé avec les effets pathologiques de l’Ang II. L’Ang II peut agir 
directement au niveau du myocarde puisque les récepteurs AT1 sont exprimés au niveau 
des cardiomyocytes.120,135 Plusieurs études ont démontré que l’action de l’Ang II via les 
récepteurs AT1 exprimés au niveau cardiaque serait responsable de plusieurs troubles 




l’augmentation de la synthèse protéique et le grossissement des cellules (correspondant à 
l’hypertrophie)43,150 et entraîne l’augmentation du nombre de cellules (hyperplasie).120 De 
plus, l’Ang II bloque l’activité des métalloprotéinases 1 (MMP-1) (impliquée dans la 
dégradation du collagène), ce qui favorise la prolifération de la matrice extracellulaire et 
l’accumulation de collagène.120 L’Ang II peut donc agir directement sur les cellules 
cardiaques pour induire l’hypertrophie et le remodelage. Il a aussi été démontré que les 
effets néfastes de l’Ang II sur les cardiomyocytes sont médiés par le récepteur AT1. 
L’expression de ce récepteur est augmentée dans plusieurs modèles d’hypertrophie 
cardiaque.151,152 De plus, des études réaliées sur des modèles de souris transgéniques ont 
montré que la surexpression de l’AGN ou du récepteur AT1 spécifiquement au niveau 
cardiaque induit l’hypertrophie et le remodelage cardiaque indépendamment de 
changements hémodynamiques.121,153 Finalement, le traitement avec des séquences d’ARN 
anti-sens du récepteur AT1 protège les rats de l’apparition de l’hypertrophie et renverse 
même l’hypertrophie causée par une augmentation de l’activité du SRAA.154 La stimulation 
accrue du récepteur AT1 peut donc être directement responsable de l’apparition des 
troubles cardiaques tels que l’hypertrophie et le remodelage. 
1.3.3.4 Rôle de l’angiotensine II dans la régulation des courants ioniques et la 
survenue d’arythmies cardiaques 
L’association entre le remodelage cardiaque, la stimulation du système rénine-
angiotensine-aldostérone et le développement d’arythmies cardiaques a été précédemment 
observée. Les arythmies observées lors du remodelage cardiaque sont associées 
particulièrement avec des troubles de repolarisation et une diminution des courants K+ (voir 
section 1.2). Plusieurs études ont suggéré que le SRAA pouvait réguler les courants 
ioniques et être responsable de la survenue d’arythmies cardiaques. 
Plusieurs études ont montré que l’Ang II pouvait réguler les courants ioniques par 




des cardiomyocytes ventriculaires de rats avec l’Ang II diminue le courant K+ Isus et 
prolonge la durée du potentiel d’action. Cette régulation du courant K+ serait causée par 
l’activation du récepteur AT1 et médié par les PKC.155 Le groupe de Shimoni 156-158 a fait 
plusieurs études sur les effets l’Ang II sur les courants K+. La plupart de ces études ont été 
faites dans des modèles de souris ou de rats diabétiques où les niveaux d’Ang II sont élevés 
comparativement aux animaux non-diabétiques. Ces études semblent montrer que l’Ang II 
pourrait affecter plusieurs courants K+. Toutefois, beaucoup de facteurs confondants sont 
présents dans ces modèles (comme le traitement à la streptozotocine et les niveaux élevés 
de glucose) et rendent l’association réelle entre l’Ang II et la régulation des courants K+ 
moins évidente.156-158 La souris transgénique surexprimant l’ECA spécifiquement au niveau 
cardiaque (produisant plus d’Ang II spécifiquement dans cet organe) présente de 
l’hypertrophie seulement au niveau des oreillettes. Cette souris transgénique a une 
incidence accrue d’arythmies telles que des fibrillations auriculaires et des blocs de 
conduction et il est aussi plus facile d’induire des tachycardies ventriculaires chez ces 
souris comparativement aux souris de type sauvage.118,159 Ces troubles du rythme seraient 
causés, entre autres, par des modifications dans l’expression des connexines Cx40 et 
Cx43.159 Cx43.159 Au cours des dernières années, le groupe de Domenighetti et al.117 a 
utilisé la souris transgénique surexprimant l’angiotensinogène spécifiquement dans le cœur 
(qui produit des niveaux cardiaques d’Ang II plus élevés) pour étudier les effets de l’Ang II 
sur le muscle cardiaque. Cette souris développe de l’hypertrophie cardiaque et présente une 
plus grande incidence de mort subite. Ces troubles sont aussi associés à une prolongation de 
l’intervalle QT et une prolongation de la durée du potentiel d’action (à 90% de la 
repolarisation seulement) et à une incidence accrue d’arythmies ventriculaires. Selon cette 
étude, ces troubles du rythme seraient reliés à une diminution du courant K+, IK1, causée par 
une diminution de l’expression de l’ARNm des canaux Kir2.1 et Kir2.2. En plus de causer 
un retard de repolarisation, l’Ang II pourrait aussi affecter le courant Ca2+ (ICaL). La 
perfusion de cardiomyocytes de rats avec de l’Ang II (108 mmol/L) produit une diminution 




du récepteur de type 1 de l’Ang II) et ne serait pas associée avec des changements dans les 
niveaux d’AMPc ni avec des modifications de l’activité de la PKC (donc indépendant de 
l’activation des protéines Gq et Gi).160 Finalement, il a aussi été montré que le courant Ca2+ 
de type T (ICaT) est augmentés par l’Ang II, entre autres, par une augmentation de 
l’expression du canal CaV1.3.100  
D’autres études ont utilisé des bloqueurs du SRAA, soient des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’Ang II (IECA) ou antagonistes des récepteurs de l’Ang II 
(ARA) afin de déterminer le rôle de l’Ang II dans le remodelage électrique et l’apparition 
d’arythmies. Ainsi, les IECA ou les ARA diminuent le remodelage cardiaque, améliorent 
les paramètres électrophysiologiques et diminuent les risques d’arythmies dans les cellules 
en culture ainsi que chez les patients et dans les modèles animaux avec hypertrophie et 
insuffisance cardiaque. Par exemple, dans les cardiomyocytes auriculaires de rats nouveau-
nés hypertrophiés, le traitement avec du losartan empêche le développement de 
l’hypertrophie des cellules et prévient les variations d’expression des canaux K+ et les 
modifications de la densité des courants K+ correspondants à ces canaux.161 Chez des rats 
spontanément hypertendus (SHR), l’administration de losartan diminue l’hypertrophie, 
raccourcie le durée du potentiel d’action et augmente la densité de Ito.162 Chez la souris 
ayant de l’hypertrophie du ventricule gauche induite par la constriction de l’aorte, 
l’administration d’un autre ARA, le candésartan, diminue l’hypertrophie et réduit 
l’incidence d’arythmies telles que des tachycardies ventriculaires et des fibrillations 
auriculaires.163 Chez les lapins, la ligature de l’artère rénale augmente la pression sanguine 
et produit du remodelage cardiaque ainsi qu’une prolongation de la durée du potentiel 
d’action. Chez ces lapins, l’administration de captopril (IECA) empêche le développement 
de l’hypertrophie, normalise les paramètres électrophysiologiques et diminue ainsi la 
vulnérabilité des animaux à faire des fibrillations ventriculaires.119 Finalement, le traitement 
avec des IECA chez des patients avec de l’hypertrophie réduit la durée de l’intervalle 
QT.164,165 Ainsi, l’utilisation des bloqueurs du SRAA montre l’implication de ce système 




spécifique des ARA sur les récepteurs AT1 confirme l’implication de l’activation de ce 
récepteur dans le phénotype pathologique induit par l’Ang II. 
1.3.4 Résumé du rôle de l’Ang II sur le système cardiovasculaire 
En résumé, l’Ang II peut entraîner le remodelage du tissu cardiaque de façon 
indirecte ou directe. L’augmentation de la pression sanguine par l’angiotensine II cause des 
changements au niveau du tissu cardiaque. Ces changements visent à compenser les 
modifications survenant au niveau du système cardiovasculaire mais ultimement, vont 
conduire à une perte de la fonction cardiaque (décompensation). L’activation des récepteurs 
AT1 au niveau des cardiomyocytes est également directement reliée au remodelage 
tissulaire. Plusieurs études ont suggéré que l’Ang II pourrait aussi réguler directement les 
courants ioniques et induire des arythmies. Toutefois, la plupart de ces études utilisaient des 
modèles avec du remodelage cardiaque ou utilisaient des moyens indirects (comme l’usage 
de bloqueurs) pour montrer le rôle du SRAA dans le développement d’arythmies. 
1.3.5 La souris transgénique AT1R 
Afin d’étudier les effets directs de l’Ang II au niveau cardiaque, une souris 
transgénique surexprimant le récepteur de type 1 de l’Ang II spécifiquement au niveau 
cardiaque, la souris AT1R, a été créée dans le laboratoire du Dr Mona Nemer à l’Institut de 
Recherche Clinique de Montréal.121 Le gène du récepteur AT1 humain a été inséré au 
niveau du promoteur de la chaîne lourde de myosin α dans le génome de souris de la lignée 
C57BL/6. Ce promoteur se situe spécifiquement dans les cardiomyocytes et induit la 
transcription constante des gènes sous son contrôle, ce qui cause l’expression continue et 
accrue du récepteur AT1 dans les cardiomyocytes.   
L’expression accrue du récepteur AT1 dans les cœurs des souris augmente 
l’activation des voies de signalisation associées avec ce récepteur. Une étude a montré que 




dans ce modèle de souris transgénique est responsable des effets observés.153 Lors d’études 
préliminaires, le groupe du Dr Nemer a observé que l’administration d’Ang II à des 
concentrations inférieures aux doses nécessaires pour induire une augmentation de la 
pression sanguine était suffisante pour produire une augmentation de la masse du ventricule 
gauche et la mort subite chez les souris AT1R. Le groupe de Hein153 a aussi observé que le 
traitement des souris AT1R nouveau-nées avec un IECA ou un ARA améliore la survie de 
ces souris. Ces études montrent que les récepteurs AT1 surexprimés au niveau cardiaque 
chez les souris AT1R sont fonctionnels, qu’ils régulent les effets causés par la liaison de 
l’Ang II et qu’ils sont responsables du phénotype pathologique cardiaque observés chez ces 
souris.  
La souris AT1R ne présente pas de modification hémodynamique, ni 
d’hypertension.121 Au niveau cardiaque, ces souris développent de l’hypertrophie et de 
l’insuffisance cardiaque.121 Au stade avancé de la maladie, les souris AT1R présentent une 
cardiomyopathie globale (atteinte des quatre chambres cardiaques), une augmentation du 
poids des poumons et plusieurs ont de l’épanchement pleural, signes d’hypertension 
pulmonaire secondaire à l’atteinte majeure du ventricule gauche. Les souris AT1R meurent 
prématurément, à environ 6 mois. Des études préliminaires effectuées dans le laboratoire du 
Dr Céline Fiset ont montré que les souris AT1R avaient une incidence accrue d’arythmies. 
Ces données laissaient croire que la surexpression du récepteur AT1 au niveau cardiaque 
pourrait influencer l’excitabilité cardiaque et augmenter les risques d’arythmies. Ces 
arythmies pourraient jouer un rôle important dans les décès précoces de ces souris. La 
souris AT1R, surexprimant le récepteur de type 1 de l’angiotensine II au niveau cardiaque 
représente un modèle in vivo intéressant pour étudier les effets de l’Ang II (médiés par les 




1.4 Le système adrénergique 
1.4.1 Introduction au système adrénergique 
Le système adrénergique fait partie du système nerveux autonome qui a pour rôle le 
contrôle de plusieurs fonctions physiologiques et pathologiques dans plusieurs organes, 
comme le cœur, les poumons, les vaisseaux sanguins, les intestins, la peau, les pupilles, etc. 
Au niveau cardiaque, le système adrénergique contrôle le rythme cardiaque et la force de 
contraction afin d’adapter le débit sanguin aux différentes situations et de perfuser 
adéquatement l’organisme selon les besoins.2 Les principaux effecteurs physiologiques du 
système adrénergique sont les catécholamines, comprenant l’épinéphrine et la 
norépinephrine qui lient les différents récepteurs adrénergiques pour produire leurs effets. 
Les récepteurs adrénergiques sont divisés en différents types et sous-types de récepteurs qui 
ont plusieurs fonctions dépendamment de leur localisation et des agonistes qui peuvent les 
activer.166 Le système adrénergique, qui régule une multitude de fonctions du corps, peut 
lui-même être régulé par différents facteurs physiologiques ou pathologiques tels que l’âge 
et l’insuffisance cardiaque. Ces facteurs peuvent modulés la relâche des ligands, leur 
expression ou l’activation des récepteurs.  
1.4.2 La synthèse des catécholamines 
Les catécholamines, l’épinéphrine et la norépinéphrine, sont les principaux ligands 
physiologiques des récepteurs adrénergiques. Les catécholamines agissent premièrement 
comme neurotransmetteurs au niveau des synapses du système nerveux et aussi comme 
neurohormones dans plusieurs organes puisqu’ils sont produits au niveau de la 
médullosurénale et relâchés dans la circulation sanguine pour agir sur les organes cibles. 
L’épinéphrine et la norépinephrine sont synthétisés suite à plusieurs transformations 







Figure 1.12 Les différentes étapes de la synthèse des catécholamines (tirée de 166). La 
synthèse de la norépinéphrine et de l’épinéphrine se fait en plusieurs étapes. 
L’hydroxylation de la tyrosine représente l’étape limitante. 
Ces enzymes ne sont pas spécifiques à la production des catécholamines et 
l’hydroxylation de la tyrosine représente l’étape limitante à la synthèse des catécholamines. 
La tyrosine hydroxylase est activée suite à la stimulation du système nerveux ou de la 
médullosurrénale et mène à la production des différents agonistes. Dans les neurones post-
ganglionaires du système nerveux sympathique, la norépinéphrine est le produit final 
entreposé dans les vésicules et est relâchée lors de la stimulation nerveuse. Au niveau de la 
médullosurénale, la norépinéphrine est transformée en épinéphrine avant d’être relâchée 




1.4.3 Les récepteurs adrénergiques 
1.4.3.1 Les différentes catégories de récepteurs adrénergiques 
Les récepteurs adrénergiques sont des récepteurs membranaires qui répondent et 
s’activent par leur liaison aux agonistes adrénergiques physiologiques, l’épinéphrine et la 
norépinéphrine, et pharmacologiques tels que la phényléphrine, la clonidine ou 
l’isoprotérénol. Il existe deux grandes catégories de récepteurs adrénergiques, soient les 
récepteurs α-adrénergiques et les récepteurs β-adrénergiques. Ces catégories ont été créées 
suite aux observations que les différents effecteurs adrénergiques (norépinéphrine, 
épinéphrine et isoprotérénol) pouvaient avoir plusieurs effets selon les tissus cibles et 
pouvaient même avoir des effets contraires dans un même tissu dépendamment de la 
concentration, du site d’action ou du composé utilisé. Les récepteurs α-adrénergiques et β-
adrénergiques ont une sélectivité différente pour les agonistes. Ainsi, les récepteurs α-
adrénergiques lient préférentiellement épinéphrine ≥ norépinéphrine >> isoprotérénol, alors 
que les β-adrénergiques lient isoprotérénol > épinéphrine ≥ norépinéphrine. Les récepteurs 
α- et β- adrénergiques se divisent en sous-catégories et on retrouve alors cinq grandes 
classes de récepteurs adrénergiques, soient les récepteurs α1 et α2 et les récepteurs β1, β2 et 
β3 qui ont été identifiés et caractérisés selon leurs différences de structure, leur localisation 
et leur sélectivité relative pour des composés physiologiques et pharmacologiques. 
Plusieurs antagonistes sont aussi relativement spécifiques pour les différents sous-type de 
récepteurs, comme le phenoxybenzamine qui bloque les récepteurs α ou le propanolol qui 
inhibe spécifiquement les récepteurs β. L’utilisation de plusieurs de ces agonistes ou 







En conditions physiologiques, on retrouve au niveau cardiaque les récepteurs α1-
adrénergiques et β1-adrénergiques. Ce sont surtout les récepteurs β-adrénergiques qui sont 
responsables des effets des catécholamines sur le cœur. 169,170 L’activation des récepteurs β1 
cardiaques augmente la force de contraction du cœur (inotrope positif), accélère le rythme 
cardiaque (chronotrope positif) et augmente la conduction et diminue la période réfractaire 
(effet dromotrope). Ainsi, l’activation des récepteurs β1 par les catécholamines va entraîner 
une augmentation de la fonction cardiaque. En conditions physiologiques, l’activation des 
récepteurs α1-adrénergiques cardiaques produit aussi des effets inotrope positifs, mais ils 
sont négligeables comparativement à ceux des récepteurs β1. Au cours du développpement 
de certaines pathologies cardiaques telles que l’hypertrophie et l’insuffisence cardiaques, la 
réponse des récepteurs β1 est diminuée et la régulation de la fonction cardiaque par 
l’activation de ces récepteurs est perturbée. Nous avons vu précédemment qu’au cours du 
remodelage cardiaque, une augmentation de l’activation des récepteurs α1-adrénergiques au 
niveau cardiaque était observée. Cette augmentation sert à compenser la diminution de la 
réponse des récepteurs β-adrénergiques, mais peut à long terme causer du remodelage et 
affecter la fonction du cœur.171-173 Le deuxième projet de recherche présenté dans cette 
thèse concerne les effets cardiaques de l’activation spécifique des récepteurs α1B-
adrénergique en condition pathologique. Ainsi, les prochaines sections traiteront 
principalement de l’activité et la fonction de ce récepteur en conditions physiologiques et 
pathologiques. 
1.4.3.2 Les récepteurs α-adrénergiques 
Deux types de récepteurs α-adrénergiques ont été identifiées, α1 et α2, qui 
comprennent chacun trois sous-types de récepteurs, soient les récepteurs α1A, α1B et α1D et 
les récepteurs α2A, α2B et α2C. Ces différents sous-types de récepteurs sont codés par des 
gènes différents et présentent une homologie de séquence d’acides aminés d’environ 75%.29 




sont couplés, leur signalisation intracellulaire, leur régulation et leur fonction. Au niveau 
cardiaque, on retrouve seulement les récepteurs α1-adrénergiques. 
1.4.3.2a La distribution des récepteurs α1-adrénergiques 
Plusieurs tissus expriment les récepteurs α1-adrénergiques, tels que le cerveau, le 
foie, les reins, le cœur, les artères coronaires et les artères de gros calibre telles que l’aorte 
et l’artère pulmonaire.174,175  Au niveau cardiaque, la plupart des mammifères incluant le rat 
(nouveau-né et adulte), la souris, le lapin, le cobaye, le chat, le hamster, l’agneau, le chien, 
le cochon, le singe et l’humain expriment les récepteurs α1-adrénergiques.168,176 Au niveau 
des ventricules gauche et droit, l’humain a une densité de récepteurs α1-adrénergiques plus 
petite que plusieurs espèces, incluant le rat, le cobaye, le lapin le cochon et la souris. Le 
cœur de rat exprime les récepteurs α1-adrénergiques à des niveaux au moins cinq fois plus 
élevés que toutes les autres espèces. La souris a une densité cardiaque de récepteurs α1-
adrénergiques plus petite que celle des rats qui se rapproche plus de celle de l’humain.168 
Les trois différents sous-types de récepteurs α1-AR, α1A, α1B et α1D, seraient exprimés dans 
plusieurs tissus, entre autres dans le cortex cérébrale, le foie, le cœur et les reins.175 Les 
protéines des différents sous-types de récepteurs α1-arénergiques ont été mesurées dans 
plusieurs tissus chez les rats nouveau-nés et adultes.175 Dans le cœur de rat, où les protéines 
de ces deux récepteurs sont exprimées en grande quantité, l’action d’un agoniste α1 non-
sélectif est médiée principalement par les récepteurs α1A et  α1B,. L’ARNm des trois sous-
types de récepteurs α1 a aussi été retrouvé au niveau cardiaque chez la souris. 175 Malgré 
que les niveaux d’ARNm de α1A soient plus importants que ceux de α1B dans les cœurs de 
souris, les niveaux protéiques de ce dernier sont plus grands. 175 Finalement, l’expression 
protéique de α1D est faible au niveau du muscle cardiaque 175 et il semble pas y avoir 
d’effets physiologiques importants.177 Bien que l’on retrouve les sous-types α1A et α1B dans 




la régulation des effets physiologiques et pathologiques de l’activation des récepteurs α1 au 
niveau cardiaque.63,171,178-180  
1.4.3.3b La structure et la signalisation intracellulaire des récepteurs α1-adrénergiques 
Tous les récepteurs adrénergiques sont des récepteurs à sept domaines 
transmembranaires couplés aux protéines G (Figure 1.14). Les trois grands groupes de 
protéines G peuvent être associés avec un ou l’autre des sous-types de récepteurs 
adrénergiques. Dépendamment de la protéine G impliquée, la cascade de signalisation 
intracellulaire activée sera reliée à l’activité de la phospholipase C (Gαq), à l’adénosine 
cyclase (Gαs, Gαi) ou indépendante des ces voies, par exemple via l’effet direct du 
complexe βγ de protéines G activées.167 La signalisation intracellulaire principale associée 
avec l’activation des récepteurs α1-adrénergiques est couplée à la protéine Gq/11.46,169 Une 
fois activée par la liaison des catécholamines ou des agonistes au récepteur α1-
adrénergique, la sous-unité Gαq active la phospholipase C, D ou A2 pour produire l’IP3 et 
le DAG et augmente les concentrations de Ca2+ intracellulaire et l’activité de PKC. 
Plusieurs protéines pourront alors être directement ou indirectement régulées par 
l’activation des récepteurs α1-adrénergiques, tels que les phospholipases, différents 
courants ioniques (ICaL, Ito, IK), des transporteurs et des échangeurs membranaires (NCX, 






Figure 1.13 Signalisation intracellulaire associée avec le couplage du récepteur α1-
adrénergique avec la protéine Gq (tirée de 173). (voir la liste des abbréviations pour avoir 
plus de détails) 
 
En plus de cette voie majeure de signalisation couplée à la protéine Gq, l’activation 
des récepteurs α1-adrénergiques peut aussi réguler d’autres types de signalisation. Par 
exemple, la stimulation des récepteurs α1 n’augmente pas la production d’AMPc, mais tend 
plutôt à la diminuer. Cette diminution pourrait être associée dans certaines conditions avec 
le couplage à la protéine Gi qui inhibe l’AC ou encore à l’augmentation de kinases 
couplées aux protéines G (GRK2, « G-protein-coupled receptor kinase 2 »).168 Les voies de 
signalisation intracellulaires associées avec les récepteurs α1 ne se limitent pas au couplage 
du récepteur avec les protéines G puisque les récepteurs α1 activent, entre autres, des 
cascades de signalisation qui sont associées avec les tyrosines kinases. Certaines des 




MAPK ou IP-3-kinase (« polyphosphoinositol-3-phosphate kinase ») et pourraient avoir un 
lien avec le remodelage et l’hypertrophie cardiaques.  
 
Chez les souris surexprimant le récepteur α1B-adrénergique au niveau cardiaque, les 
niveaux de DAG sont augmentés, ce qui confirme l’activation de PLC par les récepteurs 
α1B.180 De plus, chez ces souris surexprimant le récepteur α1B-adrénergique de type natif, 
l’activité de l’AC est diminuée, ce qui suggère que ce récepteur peut aussi être couplé avec 
Gi pour réguler l’AC. 
1.4.4 Effets cardiaques des récepteurs α1-adrénergiques 
1.4.4.1  Contribution des récepteurs α1-adrénergiques au niveau cardiaque 
Au niveau du cœur, on retrouve principalement les récepteurs β1- et α1- 
adrénergiques. Malgré que les récepteurs α1-adrénergiques sont exprimés dans les 
ventricules et les fibres de Purkinje, leurs effets dans ces tissus en conditions 
physiologiques sont plutôt minimes comparés à ceux des récepteurs β.169,170 Toutefois, en 
conditions pathologiques, par exemple lors de l’ischémie ou du remodelage cardiaque, la 
réponse des récepteurs β-adrénergiques diminue et l’expression et l’activité des récepteurs 
α1-adrénergiques augmentent.171,172 Les récepteurs α1-adrénergiques auraient alors un rôle 
compensatoire pour maintenir la fonction cardiaque, spécialement lorsque la réponse des 
récepteur β est perturbée.173 L’augmentation de l’activation de la voie de signalisation des 
récepteurs α1-adrénergiques pourrait contribuer au développement de la pathologie ou à 
l’exacerbation de la condition pathologique. L’activation des récepteurs α1 par les 
catécholamines a plusieurs actions sur l’ensemble du système cardiovasculaire telles que la 
vasoconstriction, la contraction cardiaque, l’hypertrophie, la régulation du métabolisme et 
le remodelage. Plus particulièrement au niveau du cœur, la stimulation des α1-AR 




des fibres de Purkinje et prolonge la repolarisation des cardiomyocytes.181 Mais ces effets 
physiologiques sur le cœur sont assez minimes comparativement à ceux des récepteurs β. 
1.4.4.2  Implication des récepteurs α1-adrénergiques dans le remodelage cardiaque 
Certaines conditions physiologiques nécessitent que le cœur subisse une 
augmentation de sa taille (appelée hypertrophie physiologique), par exemple au cours du 
développement et de la croissance (eutrophie) ou suite à l’activité physique. Les récepteurs 
α1-adrénergiques semblent participer à cette hypertrophie physiologique puisque les souris 
transgéniques ayant une délétion des gènes pour les récepteurs α1A et α1B (la souris ABKO) 
ont des cœurs plus petits que les souris de type sauvage.182 De plus, en conditions 
pathologiques, une trop grande stimulation des récepteurs α peut être associée au 
développement de l’hypertrophie pathologique et de l’insuffisance cardiaque. Les différents 
paramètres caractérisant l’hypertrophie cardiaque sont l’augmentation de la taille des 
cellules, l’augmentation de la quantité de protéines et la réexpression du profil fœtal de 
certains gènes (voir section 1.2). Plusieurs études ont montré que les catécholamines 
induisent l’hypertrophie en augmentant la synthèse de protéines 29-31,33 et en stimulant 
l’expression de certains gènes associés avec le développement de l’hypertrophie, comme c-
myc, c-fos, Egr-1, ANP, MLC-2 et α-actine.30,31,33,46 La stimulation spécifique des 
récepteurs α1 par la phényléphrine induit l’hypertrophie des myocytes de rats nouveau-nés 
observée par une augmentation de la taille des myocytes, une altération de l’organisation 
des myofilaments et une augmentation de l’expression de l’ANF. Ces changements seraient 
médiés par la protéine Gq et RAS.30,46,183,184 L’activation des récepteurs α1, associée à 
l’activation des protéines Gq, stimule la protéine kinase C (PKC) qui a des effets sur la 
croissance et la prolifération cellulaire et serait impliquée dans le développement de 
l’hypertrophie.46,169 Les différents sous-types de récepteurs α1-AR jouent des rôles distincts 
dans le développement de l’hypertrophie et du remodelage cardiaques. Une étude a montré 




prostaglandines augmentent l’expression du récepteur α1A, mais diminuent celle de α1B et 
de α1D.183 De plus, l’inhibition spécifique du récepteur α1A-adrénergique par WB-4101 
inhibe presque entièrement la synthèse protéique induite par la stimulation des récepteurs 
α1-adrénergiques. D’un autre côté, les souris surexprimant le récepteur α1B-adrénergique 
constitutivement actif ont une augmentation de la taille du cœur (hypertrophie) et une 
augmentation de l’expression de l’ANP.185 Toutefois, les souris surexprimant la forme 
native du récepteur α1B (avec des niveaux d’expression 40 fois plus élevés que la normale) 
présentent plutôt un phénotype de cardiomyopathie dilatée associée à une diminution de la 
fonction cardiaque sans toutefois présentées d’hypertrophie.178,180 Finalement, 
l’inactivation du récepteur α1B-adrénergique n’inhibe pas la réponse hypertrophique. Ces 
résultats suggèrent que le récepteur α1B, sous sa forme native, n’est pas impliqué dans le 
développement de l’hypertrophie. Ce serait le sous-type α1A, par l’activation de petite 
protéine G de la famille des Ras33 qui serait responsable de la réponse hypertrophique 
induite par la stimulation des récepteurs α1-adrénergiques. Malgré tout, le récepteur α1B-
adrénergique serait impliqué dans le remodelage menant à l’insuffisance cardiaque puisque 
les souris α1B-AR (forme native) développent de l’insuffisance cardiaque associée plutôt 
avec un phénotype de cardiomyopathie dilatée.179,180 
1.4.4.3 Effet de l’activation des récepteurs α1-adrénergiques sur la contraction 
Les agonistes des récepteurs α1-AR augmentent la contraction sans affecter le 
rythme cardiaque. L’administration de phényléphrine (agoniste non sélectif α1-AR), en 
présence de propanolol (antagoniste des récepteurs β), produit un effet inotrope positif. 
Toutefois, cette réponse inotrope positive induite par la stimulation des récepteurs α1 est 
beaucoup moins importante que celle induite par les récepteurs β.186 Malgré la grande 
différence de l’intensité de la réponse produite par les récepteurs α et β, il semble que la 
présence des récepteurs α1 soit nécessaire pour produire une contraction maximale puisque 




contraction générée est plus faible que celle des souris de type sauvage.187 L’effet inotrope 
positif serait principalement causé par (1) l’activation des PKC qui augmente la sensibilité 
des myofilaments pour le Ca2+ ainsi que l’entrée du Ca2+ dans la cellule via les courants 
Ca2+ et (2) par la production d’IP3 qui induit la relâche du Ca2+ intracellulaire. L’activation 
des récepteurs α1 augmente la concentration de Ca2+ intracellulaire ainsi que la sensibilité 
des myofilaments pour le Ca2+. Les récepteurs α1A et α1B, les deux principaux sous-types 
que l’on retrouve au niveau cardiaque, pourraient agir différemment pour induire la 
contraction. Il a été montré que la dihydropyridine, bloqueur des canaux Ca2+ de type L, 
inhibe la contraction induite par l’activation du récepteur α1A mais pas celle induite par le 
récepteur α1B dans les muscles lisses. Ce résultat suggère que les récepteurs α1A agissent 
principalement sur les courants Ca2+ pour augmenter l’influx de Ca2+ intracellulaire et 
favoriser la contraction, alors que les récepteurs α1B mobilisent le Ca2+ intracellulaire par 
l’action de l’IP3.177,186,188,189 Selon ces études, les récepteurs α1B et α1D réguleraient la 
contraction principalement via les protéines Gαq alors que le récepteur α1A agirait aussi via 
d’autres voies de signalisation. Chez le rat, qui exprime normalement les récepteurs α1-
adrénergiques en grande quantité au niveau cardiaque, la réponse inotrope positive associée 
à ce récepteur serait produite principalement via les récepteurs α1B-adrénergiques.186 Une 
autre étude a montré que les récepteurs α1A et  α1B ont des effets opposés sur les 
mécanismes de régulation de la contraction cardiaque.188 Dans cette étude, l’activation des 
récepteurs α1A-adrénergiques augmente la sensibilité des myofilaments pour le Ca2+ et 
augmente les transients calciques alors que les récepteurs α1B produisent l’effet inverse. La 
contradiction de cette dernière étude avec les autres pourrait venir du fait que pour étudier 
spécifiquement chacun des récepteurs, ces études utilisent plusieurs agents 
pharmacologiques dans des conditions expérimentales différentes. Toutefois, l’ensemble 
des études semblent d’accord pour conclurent que les récepteurs α1A et  α1B agissent 
différemment sur la contraction cardiaque. Il est donc probable que ces deux récepteurs 




1.4.4.4 Effet de l’activation des récepteurs α1-adrénergiques sur les courants ioniques 
et l’incidence d’arythmies 
Les catécholamines circulantes et la stimulation adrénergique peut induire et 
soutenir des tachycardies ou des fibrillations ventriculaires surtout dans un contexte 
d’ischémie du myocarde, de l’hypertrophie ou de l’insuffisance cardiaque. Le rôle des 
récepteurs β-adrénergiques dans la génèse des arythmies a été précédemment observé et 
assez bien établi. Toutefois, les effets de l’activation des récepteurs α1-adrénergiques sur la 
régulation des paramètres électrophysiologiques et la survenue d’arythmies a longtemps été 
négligés par rapport aux études faites sur les récepteurs β. Malgré tout, quelques études ont 
suggéré qu’en plus d’avoir des effets sur la contraction et le remodelage cardiaque, 
l’activation des récepteurs α1-adrénergiques au niveau du myocarde affecte aussi les 
paramètres électrophysiologiques. 
Certaines études ont montré que l’activation des récepteurs α1-adrénergiques retarde 
la repolarisation des cardiomyocytes.87,184,190-192,193 Par exemple, l’activation des récepteurs 
α1-adrénergique (par la phényléphrine) produit une prolongation du QT chez l’humain.193 et 
une prolongation de la durée du potentiel d’action dans les myocytes ventriculaires de rat 
nouveau-nés.184 Tel que discuté dans la section 1.1, le retard de repolarisation peut être 
causé par une augmentation des courants entrants ou par une diminution de courants 
sortants. Certaines études ont montré que l’activation des récepteurs α1-AR augmente le 
courant Ca2+ entrant, entre autres, en retardant l’inactivation du courant. Ces études 
suggèrent que cette augmentation des courants Ca2+ pourrait être en partie responsable du 
retard de repolarisation.181,194 Toutefois, d’autres études ont montré que le traitement de 
cellules de rats nouveau-nés en culture avec la phényléphrine diminue l’expression de 
l’ARNm du canal calcique ainsi que la densité de ICaL195 , alors que l’agoniste α1-
adrénergique n’a aucun effet sur le courant Ca2+ dans des cellules auriculaires de lapin.191 




opposés sur ICaL dépendamment du sous-type de récepteur activé. L’activation des 
récepteurs α1A produirait un effet positif sur les courants ICaL associé avec l’activation des 
PKC et de la CaMKII, alors que l’activation des récepteurs α1B inhiberait le courant 
calcique via l’action directe du complexe βγ de la protéine G sur le canal.177 Ce qui 
confirme que les deux sous-types de récepteur α1 agissent via des voies de signalisation 
différentes. Malgré toutes ces études sur les effets de l’activation des récepteurs α1-AR sur 
les ICaL, le retard de repolarisation reste présent malgré l’administration d’un bloqueur de 
courants Ca2+ ce qui laisse croire que des changements dans la régulation des courants Ca2+ 
n’est pas responsable des troubles de repolarisation.190-192 Le retard de repolarisation 
produit par l’activation des récepteurs α-AR serait plutôt causé par une diminution des 
courants K+ sortants. Plusieurs études, surtout faites sur des cellules en culture ou des 
cellules perfusées avec des agonistes ou des antagonistes des récepteurs ont montré que les 
courants K+, tels que Ito, IKur et IKr, sont affectés par la stimulation des récepteurs α-
adrénergiques.87,92,181,191,192,196,197 La plupart des études conclue que cette inhibition des 
courants K+ serait médiée via la signalisation DAG-PKC, donc via la protéine Gq.87,92,196,197 
Le retard de repolarisation produit par la diminution des courants K+ prolonge la fenêtre 
d’activation des courants Ca2+ et pourrait contribuer à faire entrer plus de Ca2+ dans la 
cellule et à augmenter la contraction induite par la stimulation des récepteurs α-
adrénergiques.192 Toutefois, tel que discuté précédemment, le retard de repolarisation 
produit par cette diminution des courants K+ représente aussi un facteur de risque important 
à l’apparition d’arythmies.    
Dans certaines conditions pathologiques, comme l’ischémie du muscle cardiaque, 
l’activation des récepteurs α1A-adrénergiques (par un agoniste α) augmente l’incidence de 
tachycardies et de fibrillations ventriculaires. Ce phénomène a été observé durant 
l’ischémie-reperfusion induite dans le myocarde de chien, de rat, de chat et de cobaye.198,199 
De plus, des bloqueurs des récepteurs α1-adrénergiques (la phentolamine et le prazosin) 




L’antagoniste spécifique des récepteurs α1A (WB 4101) diminue l’incidence d’arythmies 
causées par la phényléphrine lors de l’ischémie induite dans les fibres de Purkinje, alors 
que l’antagoniste des récepteurs α1B, le chloroéthylclonidine, ne semble pas empêcher aussi 
efficacement ces arythmies.200 Ces résultats laissent croire qu’en conditions d’ischémie, ce 
serait surtout l’activation du récepteur α1A qui représente un facteur de risque au 
développement d’arythmies cardiaques. 
1.4.5 Résumé du rôle de l’activation des récepteurs α1-adrénergiques au 
niveau cardiaque  
En résumé, les catécholamines lient les différents récepteurs adrénergiques pour 
réguler plusieurs fonctions physiologiques et pathologiques. Au niveau cardiaque, on 
retrouve principalement les récepteurs α1-adrénergiques et les récepteurs β1-adrénergiques. 
L’expression des récepteurs α1 est augmentée en conditions pathologiques et cette 
augmentation de l’activité des récepteurs α1 pourrait participer au développement de la 
pathologie cardiaque. Les récepteurs α1-AR sont impliqués dans le remodelage cardiaque, 
dans la régulation de la fonction cardiaque ainsi que dans la régulation des courants K+ et 
Ca2+ pouvant mener au développement d’arythmies. Les sous-types α1A et α1B ont des effets 
différents sur la régulation de ces différents phénomènes. Les études réalisées pour 
déterminer le rôle précis de chacun de ces récepteurs dans le phénotype pathologique 
cardiaque ont souvent été réalisées à l’aide d’agents pharmacologiques ou dans des modèles 
de remodelage cardiaque qui rendent certains résultats contradictoires et leur interprétation 
difficile. 
1.4.6 La souris transgénique α1B-AR 
Les trois sous-types de récepteur α1-adrénergique, soit α1A, α1B et α1D, sont exprimés 
au niveau cardiaque, mais ce sont surtout α1A et α1B qui modulent la réponse α-adrénergique 




recrutés. L’utilisation d’agents pharmacologiques relativement spécifiques pour les trois 
sous-types de récepteurs qui a servi à montrer l’existence des trois catégories de récepteurs. 
Toutefois, peu d’agents pharmacologiques sont disponibles pour étudier spécifiquement le 
rôle de chacun des récepteurs α1-adrénergiques et différents modèles d’animaux 
transgéniques ont été créés afin de pouvoir caractériser la fonction de chacun des récepteurs 
α1-adrénergiques in vivo. Ainsi, des souris ayant une délétion des gènes pour les différents 
récepteurs α1-adrénergiques (α1A-KO, α1B-KO, α1D-KO, et double knockout α1AB-KO et 
α1BD-KO) et d’autres surexprimant les récepteurs α1A-AR ou α1B-AR (au niveau cardiaque 
ou dans plusieurs tissus) ont été créées et ont permis de mieux comprendre les rôles de ces 
récepteurs.  
Il existe deux modèles de souris surexprimant le récepteur α1B-adrénergique au 
niveau cardiaque, soient un modèle avec le récepteur constitutivement actif et le second 
avec le récepteur natif. Ces deux modèles présentent deux phénotypes cardiaques 
différents. Les souris exprimant le récepteur α1B-adrénergique constitutivement actif 
développent de l’hypertrophie et un phénotype pathologique plus sévère que les souris α1B-
AR surexprimant le récepteur natif. Ces dernières développent plutôt un phénotype 
cardiaque comparable à la cardiomyopathie dilatée. Nous nous sommes intéressés au 
modèle de surexpression cardiaque du récepteur α1B-AR « natif », puisqu’il représente 
mieux les effets d’une suractivation de la voie de signalisation du récepteur α1B au niveau 
du cœur. Comme pour la souris transgénique AT1R, la surexpression spécifique au cœur 
est dirigée grâce au promoteur de la chaîne lourde de la myosine.180 Le profil pathologique 
des souris α1B-AR (natif), semblable à la cardiomyopathie dilatée, est associé à un 
élargissement des quatre chambres cardiaques et à une perte graduelle de la fonction 
systolique progressant vers l’insuffisance cardiaque et la mort prématurée (vers 9 mois).179 
Le poids des cœurs augmentent seulement en phase terminale de la maladie, ce qui 
suggèrent un profil d’hypertrophie eccentrique179 (caractérisée par une dilatation et un 
allongement des myocytes avec un ajout des sarcomères en série), comparativement à une 




paroi du ventricule) observée chez les souris AT1R. Au niveau, moléculaire, ces 
changements sont accompagnés d’une activation de la PLC,180 d’une augmentation de 
DAG,180 d’une augmentation de ERK,201 de perturbations dans l’homéostasie du Ca2+ 
intracellulaire (SERCA2a, PLB)179 et de la réactivation du profil de réexpression fœtal.179 
L’apparition de ce phénotype pathologique cardiaque chez les souris α1B-AR montre que 
l’activation accrue et persistente de la voie de signalisation des récepteurs α1-adrénergiques, 
et plus précisément celle des α1B-AR, au niveau cardiaque est suffisante pour affecter 
gravement la fonction cardiaque et mener à la mort. Puisque plusieurs paramètres 
électrophysiolgiques sont affectés lors du remodelage cardiaque et que l’activation du 
système adrénergique est un des changements observés chez les modèles animales 
expérimentaux et les humains atteints d’insuffisance cardiaque, il serait intéressant de 
caractériser la repolarisation ventriculaire de ces animaux afin de voir comment 
l’augmentation de l’activité des récepteurs α1-adrénergiques peut représenter un facteur de 




1.5 Résumé de l’état des connaissances, buts de la thèse 
Les cardiomyopathies hypertrophiques et les cardiomyopathies dilatées sont les 
deux formes d’atteinte du muscle cardiaque les plus communes. L’hypertrophie et le 
remodelage cardiaque sont associés avec un retard de repolarisation et à une plus grande 
incidence d’arythmies. Aux cours du développement de la cardiomyopathie, le système 
nerveux sympathique et le système rénine-angiotensine-aldostérone sont activés comme 
mécanismes compensatoires afin de maintenir la fonction cardiovasculaire normale. 
Toutefois, la stimulation excessive de ces systèmes modifie le phénotype cardiaque et 
favorise la détérioration de la fonction du cœur. De plus, le système adrénergique et le 
système rénine-angiotensine-aldostérone sont tous deux associés avec la régulation des 
courants ioniques et à l’apparition d’arythmies. Ce qui laisse croire qu’en plus d’être reliés 
avec l’hypertrophie et le remodelage cardiaque, ces deux systèmes pourraient aussi être 
responsables du développement d’arythmies chez les patients souffrant de remodelage et 
d’insuffisance cardiaques.   
Deux modèles de souris transgéniques ont été développées afin d’étudier les effets 
spécifiques de la stimulation des récepteurs de type 1 de l’Ang II (la souris AT1R) et des 
récepteurs α1B-adrénergiques natif (la souris α1B-AR). Ces deux modèles de souris 
surexpriment spécifiquement au niveau cardiaque les récepteurs de deux systèmes 
impliqués dans le remodelage cardiaque sans présenter de modification hémodynamique. 
Les souris AT1R et α1B-AR présentent deux phénotypes pathologiques différents, soit une 
cardiomyopathie hypertrophique pour les AT1R et une cardiomyopathie dilatée pour les 
α1B-AR. Des études préliminaires ont révélées que les souris AT1R et les souris α1B-AR 
présentaient du remodelage cardiaque et avaient des arythmies ainsi qu’une prolongation de 
la durée du potentiel d’action. Au stade avancé de la maladie, les deux groupes de souris 
transgéniques souffrent d’insuffisance cardiaque et meurent subitement et prématurément, 




cardiaque pourrait aussi affecter directement les paramètres électrophysiologiques et 
induire des arythmies pouvant être fatales.   
 
Ainsi, l’objectif général de cette thèse de doctorat était de : 
• Caractériser la repolarisation ventriculaire chez les souris AT1R et les souris α1B-
AR afin de déterminer si l’activation excessive et chronique des voies de 
signalisation des récepteurs de type 1 de l’Ang II ou des récepteurs α1B-
adrénergiques pouvait conduire à la survenue d’arythmies cardiaques.   
 
Pour bien définir le rôle de chacun des stimuli dans le phénotype pathologique cardiaque 
nous avons établi les objectifs spécifiques suivant :  
 
1) Déterminer si les troubles de repolarisation pouvant être observés chez ces deux 
modèles de souris transgéniques étaient associés au phénotype pathologique 
cardiaque ou si la surexpression de chacun des récepteurs en absence d’insuffisance 
ou d’hypertrophie peut suffire à produire le retard de repolarisation,  
 
2) Comparer les résultats obtenus avec les deux modèles de souris transgéniques afin 
d’évaluer si les différences dans leur phénotype pathologique sont reliés avec des 
changements dans la régulation des paramètres électrophysiologiques 
 
Afin de réaliser ces objectifs, des techniques d’électrophysiologie (patch-clamp,  
électrocardiogramme de surface, électrocardiograme par télémétrie) et de biologie 
moléculaire (immunobuvardage de type western blot et PCR en temps réel) ont été  
combinées. Des échocardiographies ont été faits afin d’évaluer la condition pathologique 





Une première étude a été réalisée chez les souris AT1R mâles de deux groupes d’âge 
différents, soient à 50 jours (avant l’apparition de l’hypertrophie) et à 6-8 mois (stade 
avancé de la maladie). Cette étude a été publiée en 2008 dans le journal Cardiovascular 
Research et elle se retrouve au chapitre 2 de cette thèse. Une deuxième étude a été menée 
chez les souris α1B-AR mâles de deux groupes d’âge (2-3mois et 9-12 mois) correspondant, 
aux souris sans remodelage cardiaque et aux souris avec remodelage et insuffisance 
cardiaques. Les résultats de cette étude ont paru dans la revue American Journal of 
Physiology (heart circ physiol) en 2009 et elle est présentée au chapitre 3.  
 
 Chapitre 2  Caractérisation de la repolarisation 
ventriculaire chez les souris surexprimant le récepteur de 




Caractérisation de la repolarisation ventriculaire  
chez les souris surexprimant le récepteur de type 1  




2.1 Avant propos 
2.1.1 Introduction 
L’angiotensine II (Ang II) est le peptide vasoactif du système rénine-angiotensine-
aldostérone. L’Ang II joue plusieurs rôles physiologiques essentiels particulièrement dans 
le contrôle de la pression sanguine, mais il est aussi impliqué dans diverses pathologies 
telles que l’hypertension et l’insuffisance cardiaque. La majorité des effets physiologiques 
et pathologiques de l’Ang II sont médiés par l’activation du récepteur de type 1 de l’Ang II 
(AT1). Ainsi, l’Ang II peut agir directement au niveau du cœur via l’activation des 
récepteurs AT1 qui y sont exprimés ou indirectement via des changements 
hémodynamiques qui affectent la pression sanguine et activent les mécanismes de 
compensation au niveau du cœur. Afin d’étudier les effets spécifiques de l’Ang II sur le 
cœur, un modèle de souris transgénique surexprimant le récepteur AT1 seulement au 
niveau cardiaque (la souris AT1R) a été développé dans le laboratoire du Dr Mona Nemer. 
Suite à l’activation accrue et chronique du récepteur AT1, ces souris développent de 
l’hypertrophie et de l’insuffisance cardiaque sans avoir de changement hémodynamique. 
Des études préliminaires ont montré que les souris AT1R mourraient de façon prématurée; 
ce qui suggère qu’en conditions pathologiques, l’Ang II pourrait contribuer à la mort subite 
en favorisant l’apparition d’arythmies cardiaques. Par ailleurs, un retard de repolarisation 
ventriculaire, observé par une prolongation de la durée du potentiel d’action et de 
l’intervalle QTc, représente un facteur de risque important au développement d’arythmies 
cardiaques. De plus, les courants potassiques sont les principaux responsables de la 
repolarisation des cardiomyocytes.   
 
Puisque les souris AT1R meurent prématurément et de façon spontanée, nous avons 




récepteur AT1 au niveau cardiaque pouvait affecter directement la repolarisation et causer 
des arythmies et la mort de ces souris. Ainsi, nous avons isolé des cardiomyocytes 
ventriculaires des souris mâles AT1R et contrôles pour enregistrer et mesurer les courants 
K+ présents au niveau ventriculaire chez la souris (soient Ito, IKur, Iss et IK1) par des 
techniques de patch clamp en configuration « cellule entière » et en mode « voltage clamp » 
ainsi que les potentiels d’action (mode « current clamp »). Les niveaux d’expression 
protéique et d’ARNm des canaux  K+ responsables des différents courants K+ ont été 
mesurés par immunobuvardage de type Western Blot et PCR en temps réel. Nous avons 
aussi enregistré des ECG de surface pour mesurer l’intervalle QT et calculer le QTc (le QT 
corrigé selon le rythme cardiaque). Nous avons utilisé la télémétrie pour enregistrer des 
ECG en continu sans administration d’anesthésiant et évaluer l’incidence d’arythmies 
spontannées. Finalement, nous avons fait des échocardiographies afin d’évaluer la 
condition pathologique cardiaque des souris transgéniques au moment où nous les avons 
utilisées pour l’étude de la repolarisation. Toutes ces techniques ont été faites chez les 
souris mâles AT1R et contrôles de deux groupes d’âge différents, soient 6-8 mois (avec de 
l’hypertrophie et de l’insuffisance cardiaque) et 50 ± 5 jours (sans hypertrophie) afin de 
différencier les effets directs de l’activation des récepteurs AT1 de ceux qui pourraient être 
secondaires au remodelage cardiaque.    
 
2.1.2 Contribution des auteurs 
Katy Rivard :  Stratégie expérimentale, expérimentation, analyse, rédaction  
Pierre Paradis :  Collaborateur, création du modèle de souris AT1R, conseils 
Mona Nemer :  Collaborateur, création du modèle de souris AT1R, conseils 
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2.2.1 Résumé / Abstract 
2.2.1.1 Résumé 
Objectif: Les souris surexprimant le récepteur de type 1 de l’angiotensine II humain 
(AT1R) présentent du remodelage cardiaque et meurent subitement et prématurément. 
Puisque la prolongation excessive de l’intervalle QT est un facteur de risque important au 
développement d’arythmies ventriculaires et à la mort subite, nous avons émis l’hypothèse 
que la stimulation chronique de AT1R pourrait contribuer à la mort subite en favorisant un 
retard de repolarisation et le développement d’arythmies ventriculaires. Méthodes : Dans 
cette étude, nous avons analysé différents paramètres de repolarisation ventriculaire chez 
les souris AT1R. Résultats : L’enregistrement des courants K+ dans les myocytes 
ventriculaires des souris AT1R mâles a révélé une réduction significative du courant K+ 
transitoire sortant indépendant du Ca2+ (Ito), du courant K+ à rectification retardée 
ultrarapide (IKur) et du courant K+ à rectification entrante (IK1) comparativement aux 
contrôles (CTL). L’expression des canaux K+ responsables de ces courants était aussi 
diminuée dans les ventricules des AT1R. De plus, la réactivation de Ito était plus lente chez 
les souris AT1R. Conformément à ces résultats, les souris AT1R ont une prolongation de la 
durée du potentiel d’action (APD90, CTL: 19.0±1.8 ms; AT1R: 39.1±4.7 ms, p=0.0001) et 
de l’intervalle QTc (CTL: 53.6±1.5 ms, AT1R: 64.2±1.4 ms, p=0.0005). Aussi, des 
arythmies ventriculaires spontanées ont été enregistrées chez les souris AT1R. Finalement, 
la plus grande incidence d’arythmies ainsi que les troubles de repolarisation surviennent 
aussi chez les souris AT1R plus jeunes, qui ne présentent pas de signes d’hypertrophie, 
confirmant que ces troubles ne sont pas secondaires au remodelage cardiaque. Conclusion: 
Ces resultats suggèrent fortement que la stimulation chronique des AT1R augmente 
directement l’incidence d’arythmies associées à un retard de repolarisation.  






Aim: Mice with cardiac specific overexpression of human angiotensin II type 1 receptor 
(AT1R) undergo cardiac remodeling and die prematurely of sudden death. Since excessive 
QT prolongation is a major risk factor for ventricular arrhythmias and sudden death, we 
hypothesize that chronic stimulation of AT1R might contribute to sudden death by 
promoting delayed repolarization and ventricular arrhythmias. Methods: In the present 
study, a detailed analysis of ventricular repolarization parameters was undertaken in AT1R 
mice. Results: Measurement of K+ currents in ventricular myocytes isolated from 6-8 
months AT1R male mice revealed a significant reduction of the Ca2+-independent transient 
outward (Ito), the ultrarapid delayed rectifier (IKur) and the inward rectifier (IK1) K+ currents 
compared to littermate controls (CTL). The expression of the underlying K+ channels was 
also decreased in AT1R ventricles. Moreover, reactivation of Ito was slower in AT1R mice. 
Consistent with these findings, AT1R mice presented longer action potential duration 
(APD90, CTL: 19.0±1.8 ms; AT1R: 39.1±4.7 ms, p=0.0001) and QTc interval (CTL: 
53.6±1.5 ms, AT1R: 64.2±1.4 ms, p=0.0005). In addition, spontaneous ventricular 
arrhythmias were reported in the AT1R mice. Importantly, the increased incidence of 
arrhythmia and the repolarization defects also occurred in much younger AT1R mice that 
do not present signs of hypertrophy, confirming that these arrhythmogenic changes are not 
secondary to cardiac remodeling. Conclusion: These results strongly suggest that chronic 
stimulation of AT1R directly leads to an increased incidence of cardiac arrhythmia 
associated with delayed repolarization. 








Angiotensin II (ANG II), the active end product of the renin-angiotensin system (RAS), has 
numerous physiological effects on the cardiovascular system. Unfortunately, under 
pathological conditions the increased activity of RAS contributes to the development of 
ventricular hypertrophy and remodeling.1-5 To date, most of the cardiac damaging effects of 
ANG II appear to be mediated by the ANG II type 1 receptor (AT1R).6 Although it is well 
recognized that ANG II is involved in the initiation of cardiac remodeling,7-10 relatively 
little is known concerning the role of ANG II in the higher propensity of lethal cardiac 
arrhythmias associated with heart disease.4,5,11 Activity of the RAS appears to be able to 
alter repolarization in myocardium.12 However, while transgenic mouse models with 
cardiac restricted overexpression of different components of the RAS have been 
instrumental in studying the role of ANG II in cardiac remodeling,10,13,14 no detailed 
characterization of cardiac cellular excitability has been realized using these genetically 
manipulated mouse models. Thus far, only a small number of studies have documented an 
increased incidence of cardiac arrhythmias and sudden death in these transgenic mice.15-17 
Blockade of AT1R (AT1R antagonist, ARA) has been shown to decrease the arrhythmia 
morbidity in mice with ventricular hypertrophy.4 In addition, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (ACEI) have been reported to restore normal ventricular action potential 
duration (APD), refractoriness and reduced susceptibility to ventricular fibrillation.5 
Recently, using transgenic mice with cardiac-specific ANG II overproduction, 
Domenighetti et al. reported an increased incidence of ventricular arrhythmias and QT 
interval prolongation associated with a reduced density of inward rectifier K+ current in 
mouse.13 However, they did not examine any of the other K+ currents/channels involved in 
mouse ventricular repolarization.13 
 
Transgenic mice overexpressing the human ANG II type 1 receptors (AT1R) specifically in 




of hypertension.10 Moreover these AT1R mice die prematurely and spontaneously, 
suggesting that under pathological conditions, ANG II might contribute to cardiac sudden 
death by promoting severe cardiac arrhythmias. Since excessive QT prolongation, which 
reflects delayed repolarization, is a major risk factor for ventricular arrhythmias and sudden 
death, we conducted the present study to determine whether there was a causal relationship 
between chronic AT1R activation, delayed repolarization and cardiac arrhythmias. Findings 
presented here reveal that overexpression of the AT1R in the myocardium leads to delayed 




Experiments were performed on male C57BL/6 AT1R mice aged of either 6-8 months (6-8 
mo) or 50±5 days. This transgenic mouse model overexpressing the human ANG II type 1 
receptor (200-fold in the ventricles of the transgenic mice of both age groups) specifically 
in cardiomyocytes was described previously.10 Heterozygous transgenic mice (AT1R) and 
age-matched wild-type littermates (CTL) were used. All experiments were conducted in 
accordance with the Canadian Council Animal Care guidelines and conformed to the Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals published by the US National Institutes of 
Health (NIH Publication No. 85-23, revised 1996). 
 
A detailed description of all the following methods used in this study can be found in the 
online data supplement. 
 
2.2.3.2 Ventricular myocyte isolation 






Cellular electrophysiology. All experiments were carried out at room temperature (20-
22oC). The whole-cell voltage and current recording methods, data acquisition, voltage-
clamp protocols and analysis methods have been described previously.19 
Surface ECG. Mice were anaesthetized with isoflurane. Electrodes were placed 
subcutaneous and surface ECG were acquired in lead I configuration. The QT intervals 
were corrected (QTc) for the heart rate using the formula for mice (QTc=QT/ 
(RR/100)1/2).20 
Telemetry recording. Telemetry was used to record spontaneous ventricular arrhythmias in 
conscious free moving unanaesthetized CTL and AT1R mice. ECG lead placement 
represented lead II configuration. 
2.2.3.4 Western blots analysis  
Protocols used for isolation of sarcolemmal-enriched protein and Western blot analysis 
were identical to those previously reported.18,21 
2.2.3.5 Real time PCR 
RNA levels of the different K+ channels (Kv1.5, Kv2.1, Kv4.2, KChIP2 and Kir2.1) were 
determined by real-time PCR as previously described.22 mRNA expression was quantified 
relative to cyclophyllin. 
2.2.3.6 Echocardiography 
Echocardiography was performed as previously described.23 This was done to determine 
the left ventricular internal dimension in systole and diastole (LVIDs and LVIDd, 







Results are expressed as mean ± S.E.M. An unpaired Student t-test was used to compare 
means. P value < 0.05 was considered significant. 
2.2.4 Results 
2.2.4.1 Alteration of K+ currents in 6-8 mo AT1R mouse ventricular myocytes 
Figure 1A shows that the total K+ current (Ipeak) was significantly smaller in AT1R 
myocytes compared to CTL cells (at +30 mV, CTL= 68.1 ± 9.2 pA/pF and AT1R= 28.2 ± 
4.6 pA/pF; p=0.001). The individual K+ conductance contributing to Ipeak in mouse 
ventricular tissue were then compared. These K+ currents correspond to (1) the Ca2+-
independent transient outward (Ito), (2) the ultra-rapid delayed rectifier (IKur) , (3) the 
steady-state outward (Iss) and (4) the inward rectifier (IK1) K+ currents.19 Mean current-
voltage (I.-V.) relationships (Figure 1B) shows a significant decrease of Ito in AT1R cells 
compared to CTL myocytes (at +30 mV, CTL= 31.9±3.9 pA/pF and AT1R= 9.8±1.4 
pA/pF; p=0.00004). As shown in Figure 1C, IKur also was significantly decreased in AT1R 
mice (at +30 mV, CTL= 27.3±5.5 pA/pF and AT1R= 9.8±1.4 pA/pF; p=0.04). In contrast, 
the third component of the outward K+ current, Iss, was similar in both groups (p=NS) 
(Figure 1D). Figures 1A and 1D also present data on IK1. The inward portion of IK1 was 
significantly smaller in AT1R myocytes compared to CTL cells (at-110 mV, CTL=-
21.3±1.2 pA/pF and AT1R= -11.9±1.1 pA/pF, p=0.00009). The outward part of IK1 (-80 to 
-40 mV) was also significantly decreased in AT1R myocytes (at -60 mV, CTL= 1.6±0.2 
pA/pF and AT1R= 0.9±0.1 pA/pF, p=0.003). 
 
Figure 2A compares the voltage-dependence of steady-state inactivation of Ito in CTL and 
AT1R ventricular myocytes. The right panel presents Boltzmann functions fitted to mean 




mV; AT1R= -52.4±0.7 mV, p= 0.3; slope factor (k), CTL= 5.9±0.5 mV; AT1R= 7.3±0.8 
mV, p=0.2). Figure 2B shows the recovery from inactivation of Ito in AT1R mice. 
Examples of the family of currents that illustrate the time course of recovery at -80 mV for 
CTL and AT1R myocytes are shown in the left panel. Recovery from inactivation was 
significantly slower in AT1R myocytes (time constant: 79±7 ms) compared to controls 
(34±2 ms) (p=0.000001). 
 
We also studied the steady-state inactivation and the recovery from inactivation of IKur in 
AT1R mice. The voltage dependence of steady-state inactivation of IKur was comparable in 
CTL (n=12) and AT1R (n=6) cardiomyocytes (V1/2, CTL= -41.4±1.1 mV and AT1R= -
41.1±1.1 mV, p= 0.9; k, CTL= 6.0±0.4 mV and AT1R= 6.2±1.0mV, p=0.9). Recovery 
from inactivation of IKur was also comparable in CTL and AT1R myocytes, with a time 
constant of 552±59 ms in CTL (n=12) and 490±33 ms in AT1R (n=9) (p=0.4). These results 
indicate that the reduced IKur density observed in AT1R ventricular myocytes cannot be 
explained by an alteration in IKur inactivation kinetic properties. 
2.2.4.2 Changes in K+ channels expression in AT1R mouse ventricle  
Using Western blot analysis, we compared the protein expression levels of the K+ channels 
(Kv1.5, Kv2.1, Kv4.2/Kv4.3 and Kir2.1) corresponding to the murine ventricular K+ 
currents (IKur, Iss, Ito, and IK1, respectively).24-27 In line with the electrophysiological data, 
protein expression of Kv1.5, Kv4.2 and Kir2.1 was decreased in AT1R ventricle compared 
to CTL (Figure 3A). However, Kv4.3 protein expression was similar in the two groups 
while Kv2.1 was increased in AT1R ventricle compared to controls. 
 
To determine whether the changes observed in the protein level could be explained by 
transcriptional or post-transcriptional mechanisms, real-time PCR analysis was carried out 
on the K+ channel isoforms that exhibit differences at the protein level. Since both the 




influenced by the expression of the KChIP2 ancillary subunit, we also determined whether 
the transcript level of KChIP2 was affected by the AT1R overexpression. In support of a 
transcriptional regulation for Kv4.2 and KChIP2, the real-time PCR experiments revealed a 
significant reduction of Kv4.2 and KChIP2 mRNA transcripts in AT1R compared to CTL 
ventricles. In contrast, the mRNA levels for Kv1.5, Kv2.1 and Kir2.1 were similar between 
the two groups (Figure 3B), suggesting a post-transcription mechanism of regulation for 
these subunits. 
2.2.4.3 Physiological implication of the decrease of the K+ currents in AT1R mice 
Consistent with the decrease of the K+ currents in AT1R ventricles, APD were significantly 
longer in AT1R myocytes compared to those measured in CTL myocytes (in ms) (APD20, 
CTL= 2.5±0.2; AT1R= 4.3±0.3, p=0.00006), (APD50, CTL= 5.2±0.9; AT1R= 9.7±1.2, 
p=0.007), (APD90, CTL= 19.0±1.8; AT1R= 39.1±4.7, p=0.0005) (Figure 4A). Moreover, in 
keeping with the prolongation of the ventricular APDs, both QT and QTc intervals were 
significantly prolonged in AT1R compared to CTL mice (Figure 4B). However, heart rate 
was comparable between both groups. Of note, the QRS complex as well as the QRS 
corrected for the heart rate (QRSc) were significantly longer in the AT1R mice. However, 
even after subtracting the QRS (or QRSc) from the QT (or QTc), the prolongation was still 
statistically significant (respectively, p=0.02 and 0.01) (see figure 4B) confirming that the 
repolarization process is markedly delayed in the AT1R mice. 
 
ECG recordings have been obtained using a telemetry system on free moving CTL and 
AT1R mice to determine whether the overexpression of the AT1R was associated with 
spontaneous arrhythmias. Figure 4C illustrates typical examples of ECG traces recorded 
from control (a) and AT1R (b-c) mice 6-8 months of age. While none of the 6 CTL mice 
experienced rhythm abnormalities, a mixture of spontaneous ventricular arrhythmias was 
observed in AT1R mice. The examples presented in Figure 4C illustrate different irregular 




normal sinus rhythm interrupted by episodes of irregular rhythm with wider QRS 
complexes. Similar arrhythmia episodes have been observed in 5 out of 6 AT1R mice. 
These arrhythmias were seen throughout the 24-hour recording period.  
2.2.4.4 Cardiac remodeling in 6-8 mo AT1R mice 
A common electrical alteration present in heart diseases is the prolongation of APD,28-30  a 
known risk factor for severe ventricular arrhythmias. Thus, it was important to determine 
whether the arrhythmogenic changes described in the AT1R mice were the result of 
alterations in the context of cardiac remodeling or a direct consequence of chronic AT1 
stimulation. To address this question, young adult mice (50±5 days) also were studied. We 
first examined cardiac structure and function of these AT1R mice. Results showed that 
compared to CTL, the 6-8-mo AT1R mice exhibit an increased left ventricular mass 
(LVmass) to body weight (BW) ratio (LVmass/BW (mg/g), CTL: 3.39±0.20; AT1R: 
4.26±0.25; p=0.01) (Figure 5A). Cell capacitances (an indication of cell volume) of 
ventricular myocytes also were larger in AT1R mice (CTL: 162.8±8.5 pF; AT1R: 
216.4±23.5 pF; p=0.01) (Figure 5B). Thus, these data indicate that the hearts from AT1R 
mice exhibit hypertrophy. Using ventricular internal dimensions in systole and diastole 
(determined by echocardiography), the FS was calculated. A significant reduction of this 
marker of cardiac function was observed in AT1R hearts (CTL: 55.6±0.9%; AT1R: 
27.4±1.3%, p<0.00001) (Figure 5C,D). Taken together, these data demonstrate that there 
was clear evidence of both cardiac hypertrophy and failure in 6-8 mo AT1R mice. 
2.2.4.5 Ventricular repolarization defects and cardiac arrhythmias in younger AT1R 
mice  
To ascertain that the repolarization defects seen in AT1R mice were not secondary to 
cardiac hypertrophy or failure, we characterized ventricular repolarization in much younger 
AT1R mice (50±5 days) that have similar AT1R expression as 6-8 mo AT1R mice, but do 




AT1R mice was comparable to that of age-matched littermate controls (CTL: 149.2±6.9 pF, 
n=20; AT1R: 139.5±8.0 pF, n=19, p=0.4) further confirming the absence of hypertrophy at 
the cellular level. Results presented in Figure 6 indicate that the younger transgenic mice 
exhibit a repolarization defect similar to that observed in the 6-8 mo AT1R mice. Indeed, 
compared to their age-matched controls, the 50 days AT1R mice had longer QTc interval 
(CTL: 46.0±1.4 ms; AT1R: 56.9±2.1 ms, p=0.0004) and APD (APD20, CTL: 2.2±0.1 ms; 
AT1R: 4.2±0.3 ms, p<0.00005), (APD50  CTL: 4.2±0.2 ms; AT1R: 12.1±1.4 ms, 
p<0.00005), (APD90, CTL: 16.7±0.8 ms; AT1R: 34.9±3.1 ms, p<0.00005) (Figure 6 A,B). 
In addition, 50 days AT1R mice exhibited a decrease in density of the outward component 
of Ipeak (at +30mV; CTL: 64.2 pA/pF and AT1R: 28.4±3.1 pA/pF, p<0.00001). Of note, this 
reduction was similar to that observed in 6-8 mo AT1R mice (Figure 6C). Similar to what 
was seen in the older group, the 50 days AT1R mice also had a reduced density of Ito and 
IKur compared to their age-matched control counterparts (Figure 6D). However, Iss was 
decreased in 50 days AT1R (at +30mV, CTL: 14.8±0.7 pA/pF and AT1R: 11.3±0.8 pA/pF, 
p=0.002) but IK1 was similar (at -110mV, CTL= -19.7±1.4 pA/pF and AT1R= -18.0±1.0 
pA/pF, p=0.3). 
 
Telemetry monitoring of young AT1R mice revealed that these electrophysiological defects 
were associated with a variety of spontaneous arrhythmias in 3 out of 3 young AT1R mice 
tested (data not shown). These arrhythmias were similar to those observed in the older 
AT1R animals. In contrast, no arrhythmias were observed in age-matched littermate CTL 
(0/4). 
2.2.5 Discussion 
The present work provides important new insight into the electrical remodeling that occurs 
as a consequence of chronic stimulation of myocardial AT1R. First, our results obtained in 
a mouse model of cardiac specific overexpression of human AT1R revealed the occurrence 




overexpression. We found prolonged APD, delayed repolarization and alterations in several 
K+ currents/channels. Secondly, studies in younger mice, prior to the development of overt 
cellular hypertrophy, indicate that these electrical changes precede the anatomic 
disturbances, suggesting that the arrhythmogenic changes do not occur as a consequence of 
cardiac remodeling, but are directly associated with overstimulation of the AT1R. Thirdly, 
the electrophysiological alterations described here also occur independently of 
hemodynamic changes,10 ruling out the involvement of peripheral vascular changes in the 
phenotype observed. 
 
In both age groups, the QTc interval and APD were significantly prolonged in the AT1R 
mice. The K+ currents affected in the older AT1R mice were Ito, IKur and IK1, whereas those 
affected in the younger animals were Ito, IKur and Iss. The fact that Iss was reduced in the 50 
days AT1R mice implies that this current is affected by chronic stimulation of the AT1R. 
However, in the older group, Iss was similar between CTL and AT1R mice. It is possible 
that the density of Iss increases with time to compensate the reduction of the other outward 
K+ currents. Compensatory upregulation of Kv2.1 (Iss) has been reported in previous 
studies.31,32 Indeed, following targeted replacement of Kv1.5, RNA and protein of Kv1.5 
were undetectable and Kv2.1 protein was increased in a transgenic model of delayed 
repolarization.31,32 In the present study, the increased Kv2.1 protein expression seen in the 
older AT1R mice also supports a time-dependent compensatory upregulation of Kv2.1. 
Furthermore, because Iss does not contribute as much as Ito or IKur at the peak of the total K+ 
current, the difference in the density of Iss in AT1R mice between 50 days and 6-8 mo mice 
is not sufficient to result in a significant change in the amplitude of Ipeak. 
 
The other noticeable difference between the younger and older AT1R mice relates to IK1. In 
the 6-8 mo AT1R myocytes, IK1 was smaller compared to the controls. In contrast, in the 
younger AT1R mice, IK1 was not altered. The fact that younger and older AT1R mice 




not due to the degree of overexpression. In fact, the IK1 data strongly suggest that changes 
in the density of this K+ current in the older AT1R mice might result from alterations in 
intracellular signalling associated with cardiac hypertrophy and would not be directly due 
to the increase stimulation of AT1R. In a separate study, we observed that overexpression 
of wild type α1B-adrenergic receptor (α1B-AR) in mice did not affect the density of IK1 
(submitted manuscript, Rivard et al., 2007). Of note, the late-onset heart failure phenotype 
observed in α1B-AR mice was not preceded by longstanding cardiac hypertrophy. Taken 
together these findings suggest that IK1 might be altered only in the presence of 
hypertrophy. 
 
In a recent study, Domenighetti et al. studied 50-60 weeks transgenic mice with cardiac-
specific ANG II overproduction. They reported that these mice develop hypertrophy 
associated with prolonged QT interval and APD. These observations were attributed to a 
decrease in IK1,13 which was the only current examined in their study. A reduction of IK1 in 
that model of hypertrophy would agree with a relationship between downregulation of IK1 
and the presence of cardiac remodeling. However, although they reported that the animals 
studied presented ventricular hypertrophy, they failed to establish a correlation between cell 
capacitance and the density of IK1. Based on that observation, they concluded that the 
reduction of IK1 was independent of cell size and hypertrophy. However, to clearly establish 
the contribution of hypertrophy on IK1 density it would have been more informative to test 
younger animals that do not present signs of hypertrophy. 
 
Results obtained in our expression studies indicate the chronic stimulation of the AT1R 
decreased Ito density and altered its kinetics of reactivation through alteration of Kv4.2 and 
KChIP2 transcription. However, Kv4.3 expression levels were unaffected in AT1R mice. 
We previously observed that overexpression of α1B-adrenergic receptor in mouse heart also 
decreased Ito, Kv4.2 and KChIP2 without any effect on Kv4.3. Our expression studies also 




explained by post-transcriptional regulation as suggested by decreased protein expression 
of Kv1.5 (IKur) and Kir2.1 (IK1) without changes in the mRNA levels. 
 
Fischer et al. have recently reported that hypertensive transgenic rats harboring the human 
renin and angiotensinogen genes developed cardiac damage leading to sudden death.33 
They also observed that ventricular tachycardia was common in these animals. Although, 
they did not have any cellular electrophysiological data, they used non-invasive cardiac 
magnetic field mapping to report that depolarization and repolarization were prolonged and 
inhomogeneous. These data are in strong support of the findings reported here. However, 
because of the presence of hypertension in that rat model, it is hard to determine whether 
the observed electrical remodeling occurs as a consequence of ANG II stimulation or 
results from hypertension.  
 
Our results also are consistent with previous reports showing a relationship between ANG 
II and ionic currents. In vascular smooth muscle cells, ANG II has been shown to inhibit 
several K+ channels, including KATP, BKca, and Kv channels. 343536 Similarly, different 
groups have reported that cardiac K+ currents are attenuated after application of ANG II.37-
39 Furthermore, in some studies, the effects of ANG II on ionic currents could be reversed 
when the action of ANG II was blocked with ACEI or ARA.39 Findings reported here also 
agree with previous reports showing beneficial effects of ACEI or ARA in preventing 
arrhythmic mortality.4,5 
 
The primary objective of the telemetry experiments was to detect spontaneous arrhythmias 
and nearly all AT1R mice studied (8 out of 9; old and young AT1R mice altogether) 
exhibited spontaneous cardiac arrhythmias during the telemetry monitoring. However, none 
of these mice died during the 24-hour recording period. Clearly, that recording time was 
sufficient to detect spontaneous arrhythmias, however, a much longer recording period 





Taken together the association of ventricular repolarization defects with the increased 
incidence of arrhythmias in AT1R mice is in support of a ventricular origin for the 
observed arrhythmias. However, we cannot exclude the possibility that conduction 
abnormalities could also contribute to some rhythm disturbances seen in these animals. 
Additional experimental studies are required to address this question.  
 
In conclusion, data presented here reveal that overexpression of the human AT1R in the 
myocardium leads to an increased incidence of cardiac arrhythmia associated with delayed 
repolarization in mice. Importantly, these changes occurred before the development of 
cardiac remodeling and in absence of hypertension. These studies provide new insight into 
the role of chronic AT1R stimulation in the pathogenesis of cardiac arrhythmia and sudden 
death. These results could help to develop and understand therapeutic strategies preventing 
arrhythmic mortality associated with heart disease. 
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2.2.7 Figures / Figures Legend 
Figure 1. K+ currents in 6-8 mo AT1R ventricular mouse myocytes. 
A. The total K+ current (Ipeak). Left - Representative family of Ipeak recorded from CTL and 
AT1R ventricular myocytes using the protocol shown in inset. Right - Comparison of mean 
I-V curves for Ipeak (*p<0.05). B. Ito - Left. Superimposed current records corresponding to 
Ito calculated by subtraction of current traces recorded with and without an inactivating 
prepulse (100ms, -40mV) applied before the main activation steps (protocol shown in inset, 
Panel D).19  Right. Mean I-V curves for Ito (*p<0.05). C. IKur - Left. After inactivation of Ito 
the remaining outward current (recorded with the protocol shown in inset, panel D) is 
composed of IKur and Iss and can be separated with 100 μM of 4-aminopyridine (4-AP). 
Family of membrane currents presented in the left panel represents IKur (the 4-AP-sensitive 
component) in CTL and AT1R cells. Right. Corresponding mean I-V curves for IKur 
(*p<0.05). D. Iss and IK1 - Left. Typical examples of IK1 and the 4-AP resistant component 
of the outward current, Iss, recorded in CTL and AT1R myocytes. Right. Corresponding I-V 
curves for IK1 and Iss showing that IK1 was significantly reduced in AT1R mice (*p<0.05) 
whereas Iss was similar in CTL and AT1R myocytes. Electrophysiological protocols used to 









Figure 2. Steady-state inactivation and reactivation of Ito in 6-8 mo AT1R ventricular 
mouse myocytes  
A. Voltage dependence of steady-state inactivation of Ito. Left - Typical examples of family 
of currents. Right - Plot of voltage dependence of the steady-state inactivation of Ito. The 
amplitude of Ito for each prepulse membrane potential was determined by subtracting each 
test pulse current with that obtained with the -40 mV prepulse. The Ito test pulse amplitude 
was normalized to the amplitude at the most negative prepulse potential (I/Imax). B. 
Reactivation of Ito. Left - Example of family of membrane currents showing the time-course 
of recovery of Ito from inactivation. A 500-ms inactivating pulse (+50 mV) was followed at 
intervals of 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 200, 400, and 600 ms by an identical test pulse. 
Right - Membrane potential dependence of recovery from inactivation of Ito. P2/P1 is the 
ratio of test pulse current/prepulse current amplitudes. Ito amplitude was measured as the 
difference between peak outward current and the current 150 ms after the peak. The smooth 










Figure 3.  K+ channel expression in 6-8 mo AT1R mouse ventricles 
A. Protein expression of K+ channels. Western blot analysis of Kv1.5 (1:500), Kv2.1 
(1:500), Kv4.2 (1:1000), Kv4.3 (1:5000) and Kir2.1 (1:500) on sarcolemmal-enriched 
fraction (100 μg/lane, 1 ventricle/sample) isolated from CTL and AT1R ventricle. Equal 
protein loading was confirmed by ponceau-S stained membranes. Bar graph (right) 
represents relative protein expression of the K+ channels determined by densitometry. 
Relative abundance was calculated with the value of CTL as a reference of 100% 
(*P<0.05). B. mRNA expression of K+ channels. Bar graph comparing the abundance of 
Kv1.5, Kv2.1, Kv4.2, KChIP2 and Kir2.1 mRNA transcripts in CTL and AT1R mice 










Figure 4. Ventricular repolarization and cardiac rhythm in 6-8 mo AT1R mice 
A. Comparison of APDs between CTL and AT1R mice. Left - Typical examples of AP 
recorded at 4 Hz. Bar graph (right) shows mean APD20, APD50 and APD90 (±SEM) 
(*p<0.01). B. Table comparing mean values for ECG parameters between CTL and AT1R 
mice obtained with surface ECG recordings. C. Representative ECG recordings obtained 
with telemetry monitoring in CTL and AT1R mice. These examples illustrate polymorphic 
(b) and monomorphic (c) irregular rhythms observed in 2 AT1R mice, whereas no rhythm 









Figure 5. Cardiac function in 6-8 mo AT1R mice  
A. Bar graph compares the left ventricular mass (LV mass) corrected for body weight (BW) 
between CTL and AT1R (p=0.01). B. Comparison of the cell capacitance measured in CTL 
and AT1R ventricular myocytes (p=0.01). C. Typical example of an M-mode 
echocardiography used to calculate the FS. D. Left ventricular FS = (LVIDd - LVIDs / 









Figure 6. Comparison of the ventricular repolarization phenotype between 6-8 mo 
and 50 days AT1R male mice 
A. Comparison of the QTc interval between the CTL and AT1R mice at 50 days and 6-8 
mo (* P<0.05). B. Comparison of APD between 50 days CTL and AT1R mice. Typical 
examples of AP recorded at 4 Hz are presented. Bar graph presents mean APD (±SEM) 
(*p<0.05). C. Comparison of Ipeak in CTL and AT1R at 6-8 mo and 50 days mice. Left - 
Typical examples of Ipeak recorded in CTL and AT1R myocytes at 50 days. Right - Mean 
I-V curves obtained in CTL and AT1R mice in the 2 age groups. (Symbols, square: 6-8 mo 
mice, circle: 50 days mice) (*p<0.05 for young AT1R group). D. Comparison of individual 
K+ currents in 50 days CTL and AT1R mice. Representative family of currents (Top) and 
comparison of mean I/V curve between CTL and AT1R myocytes (Bottom) for Ito,  IKur and 






Figure 6. Comparison of the ventricular repolarization phenotype between 6-8 mo 





2.2.8 Online data supplement 
Ventricular myocytes isolation 
CTL and AT1R mice were heparinized (1 U/kg; IP) 20 min prior to sacrifice, anaesthetized 
by inhalation with isoflurane and then killed by cervical dislocation. The hearts were 
rapidly removed, and retrogradely perfused (2 ml/min) through the aorta on a modified 
Langendorff apparatus with the following solutions: (i) 5 minutes with HEPES-buffered 
Tyrode solution containing (in mM): 130 NaCl; 5.4 KCl; 1 CaCl2; 1 MgCl2; 0.3 Na2HPO4; 
10 HEPES; 5.5 glucose (pH adjusted to 7.4 with NaOH), (ii) 10 min with Tyrode solution 
without Ca2+ (“Ca2+-free”), (iii) 20 min with Ca2+-free Tyrode solution containing 73.7 U 
ml-1 collagenase type 2 (Worthington Co. Ltd, Freehold, NJ, USA); 0.1% bovine serum 
albumin (BSA; Fraction V, Sigma Chemicals Co., St. Louis, Mo, USA); 20 mM taurine 
and 30 μM CaCl2, and (iv) 5 min 30 sec with a “KB” solution 1 containing (in mM): 100 
K+-glutamate; 10 K+-aspartate; 25 KCl; 10 KH2PO4; 2 MgS04; 20 taurine; 5 creatine base; 
0.5 EGTA; 5 HEPES; 0.1% BSA; 20 glucose (pH adjusted to 7.2 with KOH). The 
temperature of the perfusion was maintained at 37±1 °C. At the end of the perfusion, the 
right ventricular free wall was dissected from the heart and placed in KB solution. The 
tissue was then minced and titrated for 10 min to free individual ventricular myocytes. 
Myocytes were stored in KB solution at 4 °C until needed. 
 
Electrophysiology 
Cellular electrophysiology. Whole-cell voltage and current-clamp recordings were 
performed on the myocytes using ruptured patch technique with a patch-clamp amplifier, 
Axopatch 200 B (Axon Instruments, Foster City, USA) and data were recorded and 
analyzed with pClamp 8.0 software (Axon Instruments, Foster City, USA). Cells were 
continuously perfused with oxygenated Tyrode solution containing (in mM): 130 NaCl; 5.4 




NaOH). Pipettes had resistances between 1.5-3.5 MΩ when filled with the following 
solution (mM): 110 K+-aspartate, 20 KCl, 8 NaCl, 1 MgC12, 1 CaC12, 10 BAPTA, 4 
K2ATP and 10 HEPES (pH 7.2 with KOH). Series resistance (Rs) was between 4-8 MΩ; 
and compensation was applied to reduce Rs by 80-90%. Voltage-clamp currents were low-
pass filtered at 1 kHz with a 4-pole Bessel analog filter, digitized at 4-10 kHz. To account 
for differences in cell size, current amplitudes were normalized to the cell capacitance, and 
expressed as densities (pA/pF). Capacitive transients elicited by a 10 mV depolarizing step 
from a holding potential of -80 mV were recorded at 25 kHz (filtered at 10 kHz). Cell 
capacitance was measured by integrating the surface area of these capacitive transient. To 
compensate for the patch pipette-bath liquid junction potential (K+-Aspartate) recorded 
membrane potentials were corrected by -10 mV. All experiments were carried out at room 
temperature (20-22oC). 
 
K+ currents recordings. Current-voltage relationship for the total K+ current (Ipeak) was 
constructed from the current elicited by a series of 500 ms test potentials varying from -110 
mV to +50 mV in 10 mV increments from a holding potential of -80 mV at a frequency rate 
of 0.1 Hz. We then examined the contribution of individual outward K+ currents: Ito, IKur 
and Iss. First, we eliminated the transient portion (or Ito) by applying an inactivating 
prepulse (100 ms, -40 mV) preceding the main activation steps. We then compared the 
density of Ito obtained by subtracting the current traces measured with and without the 
inactivating prepulse. The current remaining after inactivation of Ito is denoted IKslow and is 
composed of IKur (or the 4-aminopyridine (4-AP)-sensitive component) and Iss (or the 4-AP-
resistant component). To measure Iss, we applied 100 μM 4-AP (which blocks IKur) in 
combination with an inactivating prepulse (which blocks Ito) and then recorded Iss. We 
measured IKur by subtracting currents recorded in absence or presence of 4-AP (IKslow - Iss). 





K+ currents were recorded in absence of sodium or L-type Ca2+ currents blockers to allow 
recordings of K+ currents and action potentials from the same myocyte. Under our 
recording conditions (room temperature, presence of BAPTA in the intracellular solution), 
ICa are small. Also, the intrinsic very fast activation and inactivation of INa prevent 
interference of this current with K+ currents (INa activates and inactivates before K+ currents 
fully activate). 
Steady-state inactivation. The voltage-dependence of steady-state inactivation for Ito and 
IKur were measured using two-step voltage-clamp protocol. The first step is an inactivating 
pulse to selected potential (from -110 to -10 mV) maintained for a period of 1 s or 5 s, for 
Ito and IKur, respectively. This inactivating pulse is followed by a second voltage step to +30 
mV during 1 s (Ito) or 5 s (IKur) (See figure inset for voltage protocols). For the IKur 
recording, a pulse at –40 mV for 100 ms had been added between the inactivating and test 
pulse to inactivate Ito. Both Ito and IKur currents amplitude at each pulse potential were 
normalized to the maximum amplitude of each family of current (I/Imax) and plotted as a 
function of the inactivating pre-pulse potential. Data were fit to a Boltzmann equation : 
I/Imax = 1 / [1 + exp((Vm-V1/2)/S1/2)], where V1/2 represents the membrane potential (Vm) 
at which 50% of the channels are inactivated and S1/2, is the mid-point slope factor (mV).  
Recovery from inactivation. To measure the time dependence for reactivation of Ito and 
IKur, an inactivating pulse (at +30 mV, maintain for 500 ms and 1.5 s period for Ito and IKur 
respectively) was followed at variable time intervals by a test pulse (at +30 mV for 500 ms 
for both types of current) (Protocols are shown in figure inset). The interpulse period varied 
between 10 and 600 ms for Ito recording and between 50 ms and 3 s for IKur. Specifically to 
IKur, both inactivating and test pulse were preceded by a pulse of 100 ms at -40 mV to 
inactivate Ito. IKur amplitude was measured by subtraction amplitude of outward current at 
the peak and 500 ms after the peak. For both families of current, the holding and interpulse 




ratio plotted as a function of interpulse time and time constant was calculated (ms). P2 
represents current amplitude of the test pulse and P1 corresponds to the inactivating pulse. 
Action potential recordings. Action potentials were recorded at frequency rates of 1 to 4 
Hz with the whole-cell current-clamp protocol by injection of brief (1-3 ms) stimulus 
currents (0.4-0.7 nA). The action potential durations of control and AT1R mouse 
ventricular myocytes were measured at 20, 50 and 90% of repolarization. 
Surface electrocardiogram (ECG). Mice were anaesthetized with isoflurane. Mouse body 
temperature was maintained at 37°C using a heating pad. Platine electrodes were placed 
subcutaneous and surface ECG was acquired in lead I configuration. Acquisition was 
performed using the Biopac System MP100 at a rate of 2 kHz. The signal was amplified, 
filtered at 100 Hz (low-pass) and 60 KHz (notch filter). Data were analyzed using ECG 
auto 1.5.3 The QT intervals and other ECG parameters were measured by two blinded 
observers from signal averaged ECG recordings.  
Telemetry recording. Data was acquired with an implantable OpenHeart® radiofrequency 
transmitter, (Data Sciences International, Arden Hills, MN). Individual transmitters were 
implanted into a right lateral abdominal subcutaneous pouch of CTL and AT1R mice (6-8 
months, n=6 per group; 50 days, n=4 CTL and 3 AT1R). ECG lead placement represented 
the lead II configuration. All mice were allowed to recover for 1 week after surgery. ECG 
were continuously recorded for a period of 24 hours and saved onto disk for later analysis. 
Recordings were analyzed with ECG Auto (version 1.5, EMKA technologies, Paris, 
France).4 
 
Western blots analysis  
Proteins were prepared from ventricles of CTL and AT1R mice (1 heart/sample). Protein 
(100 μg/lane) were separated by SDS polyacrylamide gel electrophoresis and transferred on 




polyclonal primary antibodies directed against Kv1.5 (1:500), Kv2.1 (1:500), Kv4.2 
(1:1000), Kv4.3 (1:1000) and Kir2.1 (1:500) were used. All antibodies were purchased 
from Alomone Labs (Jerusalem, Israel), with the exception of Kv1.5, which was obtained 
from Upstate Biotechnology (Lake Placid, NY, USA). Bands were quantified by 
densitometry using Multi-Analyst program (Bio-Rad, Ca, USA). 
 
Real time PCR 
Total RNA was isolated from CTL and AT1R ventricles using RNeasy Fibrous Tissue kit 
(Qiagen) and treated with DNase I. cDNA fragments were synthesized by RT using the 
cloned AMV reverse transcriptase (InVitrogen). Primers specific to each K+ channel 
studied (Kv1.5, Kv2.1, Kv4.2, Kir2.1 and KChIP2) were designed, tested by real-time PCR 
and a melting curve was performed to assure an amplification of a unique cDNA product. 
Sequence analysis was performed on all PCR-generated cDNA fragments to ascertain the 
specificity of the products. The real-time PCR reaction was carried out with Platinum 
SYBR Green qPCR Supermix (InVitrogen) using a real-time PCR system (MX3005P 
QPCR system, Stratagene). The PCR reactions were cycled 40 times using a 3-step cycle 
procedure (denaturation at 95°C for 30s, annealing at 50°C for 45s, elongation at 72°C for 
45s) after an initial stage at 95°C for 10 min to activate the Taq polymerase. mRNA 
expression was quantified relative to the murine cyclophyllin. mRNA expression was 
quantified by measuring fluorescence intensities at the beginning of the linear region of the 
fluorescence versus cycle number curves (amplification curves). 
 
Echocardiography 
Two-dimensional guided M-mode echocardiography was performed under conscious 
sedation with 10 μL/g i.p. of 1:1 mixture of Fentanyl (5 μg /ml) and Droperidol (250 




lightly secured in the left lateral decubitus position on a warming pad to maintain 
normothermia. To improve the nearfield image for visualization of the interventricular 
septum, a standorff constituted of a 3 to 5 mm thick 1% agarose pad, was inserted between 
the chest of the mice and the transducer. The montage was acoustically sealed with 
prewarm acoustic coupling gel. Fractional shortening (FS) and left ventricular mass (LV 
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 Chapitre 3 Caractérisation de la repolarisation 
ventriculaire chez les souris surexprimant le récepteur 





Caractérisation de la repolarisation ventriculaire  
chez les souris surexprimant le récepteur  






Le système nerveux sympathique joue un rôle crucial sur la régulation de la fonction 
cardiaque. La norépinéphrine, un des principaux régulateurs physiologiques du système 
sympathique, peut agir directement au niveau cardiaque en liant les récepteurs 
adrénergiques. Au niveau cardiaque, on retrouve principalement les récepteurs β-
adrénergiques et α1-adrénergiques. Les récepteurs β-adrénergiques sont les principaux 
régulateurs de la fonction cardiaque. Toutefois, en conditions pathologiques telle que lors 
du remodelage cardiaque, l’activité des récepteurs α1 est augmentée pour compenser la 
diminution de la réponse des récepteurs β. L’activation excessive des récepteurs α1 est 
associée à plusieurs troubles cardiaques tels que l’hypertrophie, le remodelage, 
l’insuffisance cardiaque et la survenue d’arythmies.  
Il existe trois types de récepteurs α1-adrénergiques, soient α1A, α1B et α1D. Seulement 
α1A et α1B sont fonctionnels au niveau cardiaque et il semble que le récepteur α1B joue un 
rôle important dans la réponse du système adrénergique en conditions physiologiques et 
pathologiques. Afin d’étudier les effets spécifiques de l’activation de chacun des sous-types 
de récepteurs in vivo, des modèles de souris transgéniques ont été créés. L’un de ces 
modèles est la souris α1B-AR, qui surexpriment spécifiquement au niveau cardiaque le 
récepteur α1B-adrénergique natif. Les souris α1B-AR développent un phénotype 
pathologique correspondant à une cardiomyopathie dilatée, sans phase hypertrophique, qui 
diminue la fonction cardiaque et évolue en insuffisance cardiaque et à la mort prématurée 
de ces souris. De plus, les souris α1B-AR ont une incidence accrue d’arythmies cardiaques.  
Ainsi, puisque (1) l’activité des récepteurs α1-adrénergiques est augmentée lors du 
remodelage cardiaque, (2) que le remodelage est associé avec une prolongation de la 




AR ont des arythmies, nous avons caractérisé la repolarisation ventriculaire des souris α1B-
AR afin de déterminer si l’activation accrue des récepteurs α1B-adrénergiques pouvait 
directement affecter la repolarisation et rendre ces souris susceptibles d’avoir des aryhmies 
sévères. 
Pour atteindre cet objectif, (1) nous avons utilisé des techniques de patch-clamp 
pour mesurer les courants K+ et la durée des potentiels d’action, (2) nous avons enregistré 
des ECG pour mesurer l’intervalle QTc et évaluer l’incidence d’arythmies et (3) nous avons 
utilisé la biologie moléculaire (Western Blot et PCR en temps réel) pour mesurer 
l’expression des canaux K+. Comme pour le projet sur les souris AT1R, nous avons utilisé 
les souris mâles α1B-AR et contrôles de deux groupes d’âge correspondant à la phase 
précédent le remodelage (2-3 mois) et au stade avancé de la pathologie (9-12 mois). 
     
3.1.2 Contribution des auteurs 
Katy Rivard: Stratégie expérimentale, expériences, analyse, 
rédaction.     
Véronique Trépanier-Boulay: Expériences et analyse (cinétiques) 
Hansjorg Rindt: Collaborateur, fourni la souris α1B-AR, conseils et 
discussion  
Céline Fiset: Conceptualisation du projet, supervision, rédaction 
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3.2.1  Résumé / Abstract 
3.2.1.1 Résumé 
La surexpression au niveau cardiaque des récepteurs α1B-adrenergiques de type chez la 
souris (α1B-AR) prédispose à la cardiomyopathie dilatée et à la mort subite. Bien que la 
stimulation α-adrenergique semble contribuer au développement d’arythmies lors de 
l’insuffisance cardiaque, les conséquences de la stimulation chronique de l’activation α1-
adrenergique n’ont pas été clairement définies. Ainsi, nous avons caractérisé la 
repolarisation ventriculaire et vérifié l’incidence d’arythmies chez les souris α1B-AR 
insuffisante cardiaque (9-12 mois) et les souris plus jeunes (2-3 mois) qui n’ont pas de 
signe d’insuffisance. Comparés aux souris contrôles, l’intervalle QTc était 34% plus long et 
le potentiel d’action était significativemen prolongé chez les α1B-AR de 9-12 mois. Ces 
changements étaient associés avec une diminution de la densité des courants K+ sortant Ito, 
IKur and Iss (à +30 mV, réduction de 68%, 64% et 41%, respectivement) et de l’expression 
des canaux K+ correspondants. Les enregistrements d’ECG ont révélé que les souris α1B-AR 
plus âgées avaient des arythmies ventriculaires spontanées. Le retard de repolarisation 
observé pourrait ainsi contribuer à ces troubles du rythme et semble être causé par l’activité 
α1B-AR chronique. Les données recueillies chez les souris α1B-AR de 2-3 mois montrent 
que le remodelage électrique est aussi présent chez les transgéniques plus jeunes. Toutefois, 
il semble que ces changements soient moins prononcés que chez les souris plus âgées. Ces 
résultats suggèrent qu’il y a deux phases de remodelage, une causée par l’activité α1B-
adrenergique chronique et une seconde causée par l’insuffisance cardiaque. L’ensemble de 
ces résultats fourni des évidences claires sur le rôle pathologique de l’activité α1B-AR 
chronique sur le développement des troubles de repolarisation et l’incidence d’arythmies. 






Cardiac-specific overexpression of wild-type α1B-adrenergic receptors (α1B-AR) in mice 
predisposes to dilated cardiomyopathy and sudden death. Although α-adrenergic 
stimulation is thought to contribute to induction of arrhythmias in heart failure, the 
electrophysiological consequences of chronic α1-adrenergic activation have not been 
clearly defined. Thus, we characterized ventricular repolarization and monitored incidence 
of spontaneous arrhythmias in end-stage heart failure α1B-AR mice (9-12 months) and 
younger α1B-AR mice (2-3 months) that do not present signs of heart failure. Compared to 
aged matched controls, the QTc interval was 34% longer in the 9-12 months α1B-AR mice 
and the action potential durations were also significantly prolonged in these mice. These 
changes were associated with a decrease in the density of the outward K+ currents Ito, IKur 
and Iss (at +30 mV, reduction of 68%, 64% and 41%, respectively) and underlying K+ 
channel expression. ECG recordings revealed that older α1B-AR mice exhibited 
spontaneous ventricular arrhythmias. The alterations in repolarization can contribute to 
these rhythm abnormalitie and are likely caused by chronic α1B-AR activity. Additional 
data obtained in 2-3 months α1B-AR mice clearly showed that electrical remodeling was 
already observed in younger transgenic animals. However, it appeared to be slightly less 
pronounced than in older mice. These results suggest that there are two waves of 
remodeling, one due to chronic α1B-adrenergic receptor activity and a second due to heart 
failure. Taken together, these data provide strong evidence for a pathological role of 
chronic α1B-AR activity in the development of repolarization defects and ventricular 
arrhythmias. 






The sympathetic nervous system plays a crucial role in the regulation of cardiac function. 
Evidence suggests the involvement of α1-adrenergic receptors in different types of cardiac 
dysfunctions. For instance, enhanced α1-adrenergic receptor activity has been shown to be 
involved in cardiac ischemia, ischemic preconditioning, cardiac hypertrophy, heart failure 
and arrhythmias (13; 39; 45). Several subtypes of α1-adrenergic receptors coexist in the 
heart (α1A, α1B and α1D) (13; 38). Pharmacological studies as well as transgenic animal 
models have been used to identify important physiological and pathological roles of α1-
adrenergic receptor subtypes in the heart. Based on these studies, the α1B-adrenergic 
receptor appears to be the major subtype of cardiac α1-adrenoceptors under both 
physiological and pathological conditions (1; 8; 13; 17; 28; 48). Consistent with an 
important role in cardiac pathology, Lemire et al. showed that cardiac-specific 
overexpression of α1B-adrenergic receptors in transgenic mice leads to heart failure and that 
these mice develop a slowly progressing cardiac chamber dilation followed by premature 
death with clinical signs of heart failure at around 9 to 12 months of age. This phenotype 
mimics that of idiopathic dilated cardiomyopathy in humans, including differential 
regulation of hypertrophy/heart failure genes, functional downregulation of the ß-
adrenergic receptor signalling cascade, progressive loss of left ventricular function and 
increased prevalence of arrhythmias (28). It is well recognized that elevated levels of 
norepinephrine and increased α1-adrenergic receptor stimulation are implicated in the 
pathogenesis of heart failure. Increased α1-adrenergic receptor stimulation is also thought 
to contribute to the higher prevalence of arrhythmias (39). One of the consistent feature of 
heart disease, in both human and experimental model systems, is prolongation of action 
potential duration (APD), which increases the propensity to develop cardiac arrhythmias (4; 
24; 46). Thus, it is possible that increased α1-adrenergic stimulation would lead to delayed 
repolarization which could increase electrical instability and contribute to arrhythmias in 





A number of studies have shown that acute stimulation with α1-agonists can result in a 
decreased density of several K+ currents and APD prolongation (2; 12; 13; 15; 19; 20; 33; 
36; 36; 52) and α1-adrenergic stimulation can contribute to arrhythmias in heart failure. 
However, the electrophysiological consequences of chronic α1-adrenergic activity 
specifically in cardiomyocytes have not been defined. Accordingly, in the present study, we 
examined the influence of chronic α1B-adrenergic stimulation on ventricular repolarization 
and on the incidence of spontaneous arrhythmias using a transgenic mouse overexpressing 
the wild-type α1B-adrenergic receptor (α1B-AR mice) specifically in cardiomyocytes. The 
cardiac phenotype of this transgenic mouse model has been described in detail elsewhere 
(17; 28). Results presented here demonstrate that chronic activity of α1B-adrenergic 
receptors results in profound alteration in ventricular repolarization which could contribute 
to the development of cardiac arrhythmias and sudden cardiac death. 
 
3.2.3 Materials and methods 
3.2.3.1 Animals 
The generation of the mouse line with transgenic overexpression of the wild-type form of 
α1B-AR has been described previously (1). Wild-type α1B-AR was expressed under the 
control of the murine α-myosin heavy chain promoter, which is highly specific and directs 
transgene expression to the myocardium. The use of this promoter rules out the 
involvement of peripheral effects in the cardiac phenotype studied. The level of α1B-AR 
overexpression (43-fold) has been determined previously (29). SJL heterozygous transgenic 
male mice (α1B-AR) at two different ages, 9-12 months (9-12 mo) (presenting dilated 
cardiomyopathy and heart failure) and 2-3 months (2-3 mo) (without cardiac remodeling) 




study. All experiments were conducted in accordance to the guidelines published by the 
Canadian Council of Animal Care. 
3.2.3.2 Ventricular myocytes isolation 
Non-Tg and α1B-AR mice were heparinized (1 U/kg; IP) 20 min prior to sacrifice, 
anaesthetized by inhalation of isoflurane and then killed by cervical dislocation. The 
ventricular myocytes isolation protocol has been previously described (47). Briefly, the 
hearts were rapidly removed, and retrogradely perfused (2 ml/min) through the aorta on a 
modified Langendorff apparatus with the following solutions: (i) 5 minutes with HEPES-
buffered Tyrode solution containing (in mM): 130 NaCl; 5.4 KCl; 1 CaCl2; 1 MgCl2; 0.3 
Na2HPO4; 10 HEPES; 5.5 glucose (pH adjusted to 7.4 with NaOH), (ii) 10 min with 
Tyrode solution without Ca2+ (“Ca2+-free”), (iii) 20 min with Ca2+-free Tyrode solution 
containing 73.7 U/ml collagenase type 2 (Worthington Co. Ltd, Freehold, NJ, USA); 0.1% 
bovine serum albumin (BSA; Fraction V, Sigma Chemicals Co., St. Louis, Mo, USA); 20 
mM taurine and 30 μM CaCl2, and (iv) 5 min 30 sec with a “KB” solution (23) containing 
(in mM): 100 K+-glutamate; 10 K+-aspartate; 25 KCl; 10 KH2PO4; 2 MgS04; 20 taurine; 5 
creatine base; 0.5 EGTA; 5 HEPES; 0.1% BSA; 20 glucose (pH adjusted to 7.2 with KOH). 
The temperature of the perfusion was maintained at 37 ± 1°C. At the end of the perfusion, 
the right ventricular free wall was dissected from the heart and placed in KB solution. The 
tissue was then minced and titrated for 10 min to free individual ventricular myocytes. 
Myocytes were stored in KB solution at 4 °C until used. 
3.2.3.3 Electrophysiology 
Cellular electrophysiology. The whole-cell voltage and current recording methods, data 
acquisition, voltage-clamp protocols and analysis methods have been described previously 
(5). Whole-cell voltage and current-clamp recordings were performed on the myocytes 
using the ruptured patch-clamp technique with a patch-clamp amplifier, Axopatch 200 B 




8.0 software (Axon Instruments, Foster City, USA). Series resistance (Rs) was between 4-8 
MΩ; and compensation was applied to reduce Rs by 80-90%. Voltage-clamp currents were 
low-pass filtered at 1 kHz with a 4-pole Bessel analog filter and digitized at 4-10 kHz. To 
account for differences in cell size, current amplitudes were normalized to the cell 
capacitance, and expressed as densities (pA/pF). Capacitative transients elicited by a 10 mV 
depolarizing step from a holding potential of -80 mV were recorded at 25 kHz (filtered at 
10 kHz). Cell capacitance was measured by integrating the surface area of these capacitive 
transient. All patch-clamp experiments were carried out at room temperature (20-22°C). 
To record action potential and K+ currents, pipettes were filled with the following solution 
(mM): 110 K+-aspartate, 20 KCl, 8 NaCl, 1 MgC12, 1 CaC12, 10 BAPTA, 4 K2ATP and 10 
HEPES (pH 7.2 with KOH), that gave resistances in the range of 1.5-4 MΩ to the pipettes. 
Cells were continuously perfused with oxygenated Tyrode solution. To compensate for the 
patch pipette-bath liquid junction potential (K+-aspartate) recorded membrane potentials 
were corrected by -10 mV. 
Action potential recordings. Action potentials were recorded at frequency rates of 1 to 4 
Hz with the whole-cell current-clamp protocol by injection of brief (1-3 ms) stimulus 
currents (0.4-0.7 nA). The action potential durations of non-Tg and α1B-AR mouse 
ventricular myocytes were measured at 20, 50 and 90% of repolarization. 
K+ currents recordings. Current-voltage relationship for the total K+ current (Ipeak) was 
constructed from the current elicited by a series of 500 ms test potentials varying from -110 
mV to +50 mV in 10 mV increments from a holding potential of -80 mV at a frequency rate 
of 0.1 Hz. The current density of the inward rectifier K+ current (IK1) was determined at the 
end of the 500 ms voltage steps ranging from -110 mV to -40 mV. We then examined the 
contribution of individual outward K+ currents. First, we eliminated the transient portion 
(the Ca2+-independent transient outward K+ current, Ito) by applying an inactivating 




inactivation of Ito is denoted IKslow and is composed of IKur (the ultrarapid delayed rectifier 
K+ current or the 4-aminopyridine (4-AP)-sensitive component) and Iss (the steady-state 
outward K+ current or the 4-AP-resistant component). We then compared the density of Ito 
obtained by subtracting the current traces measured with and without the inactivating 
prepulse. We applied 100 μM 4-AP (which blocks IKur) (5) in combination with an 
inactivating prepulse (which blocks Ito) to recorded the 4-AP resistant K+ current, or Iss. We 
then measured IKur by subtracting currents recorded in the absence or presence of 4-AP 
(IKslow - Iss). The current densities of each of the three components of the outward K+ 
current were determined at the peak current. The description and validation of these 
pharmacological and biophysical methods has been previously published (5). 
Surface electrocardiograms (ECG). Mice were anaesthetized with isoflurane. Mouse body 
temperature was maintained at 37°C using a heating pad. Platinum electrodes were placed 
subcutaneously and surface ECG were acquired in lead I configuration as described 
previously (6; 7). Acquisition was performed using the Biopac System MP100 at a rate of 2 
kHz. The signal was amplified, filtered at 100 Hz (low-pass) and 60 KHz (notch filter). 
Data were analyzed using ECG auto 1.7 (AcqKnowledge 3.7). The QT intervals were 
calculated manually by a blinded observer from signal averaged ECG recordings. The QTc 
interval was calculated using a modified Bazzett’s correction formula, QTc = 
QT/(RR/100)½ (32). Spontaneous ventricular arrhythmias were recorded using surface ECG 
recordings. 
 
Telemetry. In addition, telemetry was also used to record and monitor spontaneous 
ventricular arrhythmias in conscious free moving unanaesthetized mice. Data was acquired 
with an implantable OpenHeart® radiofrequency transmitter, (Data Sciences International, 
Arden Hills, MN). The leads for the transmitters were threaded subcutaneously to the 
appropriate position and sutured in place to prevent movement. The positive transmitter 




lead was located on the right shoulder. ECG lead placement represents the conventional 
lead II position. Recordings were analyzed with ECG Auto (version 1.7, EMKA 
technologies, Paris, France). 
3.2.3.4 Western blots analysis 
Protocols used for isolation of sarcolemmal-enriched protein and Western blot analysis 
were identical to those previously reported (7; 30; 47). Proteins were prepared from 
ventricles of non-Tg and α1B-AR mice (1 heart / sample) homogenized in TE buffer (pH 
7.4) containing protease inhibitors (Leupeptin, Aprotinin, Benzamidine, PMSF, and 
Na3VO4). The homogenate was centrifuged at 10,000 g. The supernatant was 
ultracentrifuged 3 times at 200,000 g for 20 min. The pellet was resuspended in TE buffer 
containing the protease inhibitors and 0.6 M KCl to dissolve contractile proteins. Proteins 
(100 μg) were separated on a 10% SDS-PAGE, transferred on nitrocellulose membranes 
(HybondTM ECLTM, Amersham Pharmacia Biotech) and blocked in TTBS 0.1% 
supplemented with 5% non-fat dried milk (NFDM) for 2 hours at room temperature (RT). 
Membranes were then incubated overnight at 4°C with primary antibodies directed against 
Kv1.5 (Upstate Biotechnology, Lake Placid), Kv1.4, Kv2.1, Kv4.2, Kv4.3, Kir2.1, TASK-1 
(Alomone Labs, Israel) and KChIP2 antibody (Santa Cruz Biotech, CA, USA). After 
washing 3 times for 10 minutes with TTBS 0.1% / 5% NFDM, membranes were incubated 
with secondary antibody (anti-rabbit-HRP or anti-goat-HRP conjugated IgG) for 3 hours at 
RT. Membranes were then washed 3 times for 10 minutes with TTBS 0.1% before being 
treated with chemiluminescent substrate and exposed to autoradiography film. Ponceau S 
was used to confirm uniformity of the protein loading and transfer. Bands were quantified 
by densitometry using the Quantity One (Bio-Rad, CA, USA). 
3.2.3.5 Real time RT-PCR 
Real-time RT-PCR (qPCR) was performed using the technique published previously (16). 
Ventricular total RNA was isolated using RNeasy Fibrous Tissue kit (Qiagen) and treated 




by RT-PCR using the cloned AMV reverse transcriptase (InVitrogen). Primers specific to 
K+ channel / accessory protein (Kv1.5, Kv2.1, Kv4.2 and KChIP2) were designed and 
tested to assure an amplification of a unique cDNA product. Primer sequences were Kv1.5 
forward: GGTGTTCCGAATCTTCAAGC, reverse: GTCTGCCTCTGCGAAGTAG; 
Kv2.1 forward: CACGTGCTGTGCTGAGAAGAG, reverse: GCAATGGTGGAGAGGA 
CAATG; Kv4.2 forward: GTGATGACAGACAATGAGGATG, reverse: GGTGAACTT 
GCTTGCTGAAG; KChIP2 forward: GTTTCCTCAAGCTGCTGCCGTGCTG, reverse: 
GTGGCACACCGTGGAAGTTC. Sequence analysis was performed on all PCR-generated 
cDNA fragments to ascertain the specificity of the products. The real-time PCR reaction 
was carried out with Platinum SYBR Green qPCR Supermix (InVitrogen) using a real-time 
PCR system (MX3005P qPCR system, Stratagene). The PCR reactions were cycled 40 
times using a 3-step cycle procedure (denaturation at 95°C for 30 s, annealing at 50°C for 
45 s, elongation at 72°C for 45 s) after an initial stage at 95°C for 10 min. mRNA 
expression was quantified relative to murine cyclophilin. To assure the validity of the 
results, the linearity and the efficiency criteria were thoroughly respected.  
3.2.3.6 Statistical analysis 
Results are expressed as mean ± standard error (SEM). An unpaired Student t-test was used 
to compare mean data. The results were considered statistically significant when P-values 
were less than 0.05. 
 
3.2.4 Results 
3.2.4.1 Prolongation of QTc interval in 9-12 months α1B-AR mice 
Surface ECG parameters obtained on anaesthetized mice were compared between non-Tg 
and α1B-AR mice. Figure 1A presents typical examples of lead I surface ECG recorded in 




interval was much longer in α1B-AR mice compared to non-Tg mice. Panel B of Figure 1 
presents mean data for heart rate (HR), QT and rate corrected QT (QTc) intervals. These 
data indicate that although the heart rate was significantly slower in the α1B-AR group, both 
the QT and QTc intervals from α1B-AR mice were markedly prolonged compared to those 
from non-Tg animals. The prolonged QTc intervals clearly indicate that the slower heart 
rate of the transgenic animals is not sufficient to explain the longer QT intervals. 
3.2.4.2 Longer action potential duration in 9-12 months α1B-AR mice 
Thus, to establish whether the increase in the QTc interval reflected a lengthening of action 
potential duration (APD), current-clamp recordings were obtained on enzymatically 
isolated ventricular myocytes from non-Tg and α1B-AR mice. There was a marked increase 
in the APD in α1B-AR myocytes compared to their littermate controls as illustrated by the 
data presented in Figure 1C-D. Typical examples of action potentials recorded at 4 Hz in 
non-Tg and α1B-AR ventricular myocytes are shown in Figure 1C. Panel D of Figure 2 
summarizes the mean APD data obtained in both groups. These bar graphs compare the 
APD recorded in non-Tg and α1B-AR myocytes measured at 20% (APD20), 50% (APD50), 
and 90% (APD90) of repolarization. APD20 (non-Tg: 2.9 ± 0.1 ms vs α1B-AR: 6.1 ± 0.7 ms), 
APD50 (non-Tg: 4.7 ± 0.2 ms vs α1B-AR: 20.1 ± 4.0 ms) and APD90 (non-Tg: 18.9 ± 1.0 ms 
vs α1B-AR: 52.4 ± 5.8 ms) were all significantly longer in the α1B-AR group compared to 
the non-Tg mice (p<0.05). To determine whether the prolongation of the APD was rate 
dependent we also recorded APD at different frequency rates (0.1, 1, 2, 3 and 4 Hz). At 
lower frequencies, APDs were also significantly longer in α1B-AR compared to non-Tg 
mice.  
3.2.4.3 Alterations in K+ currents in 9-12 months α1B-AR mouse ventricular myocytes 
Since APD is mainly determined by repolarizing K+ currents, these conductances were 




technique in the voltage-clamp configuration. Figure 2A illustrates typical examples of a 
family of total K+ current (Ipeak) recorded from non-Tg and α1B-AR ventricular myocytes. 
Current amplitudes were normalized to the respective cell capacitance and expressed as 
densities (pA/pF). Figure 2B is a plot of the mean current-voltage (I-V) relationships for the 
peak inward or outward current obtained from 14 non-Tg and 20 α1B-AR cells. These 
superimposed current records demonstrate that the total outward K+ current in myocytes 
from α1B-AR was significantly decreased (Figure 2B). For instance, the mean current 
densities of the total outward current (Ipeak) measured at +30 mV were 71.1 ± 4.7 pA/pF 
(n=14) in non-Tg and 26.4 ± 2.0 pA/pF (n=20) in α1B-AR myocytes (p= 3.7 X 10-8). Since 
Ipeak is composed of Ito, Iss and IKur (5), we examined these individual components of the 
outward K+ currents to evaluate the contribution of each of these currents on the delayed 
repolarization observed in α1B-AR mice. 
Ca2+-independent transient outward K+ current, Ito. The superimposed current records in 
Figure 3A demonstrate that Ito in myocytes from α1B-AR mice was significantly decreased 
compared to non-Tg. The mean I-V plots on the right panel show that the density of Ito in 
α1B-AR myocytes (at +30 mV: 12.9 ± 1.3 pA/pF, n=19) was substantially reduced 
compared to non-Tg myocytes (at +30 mV: 40.5 ± 3.0 pA/pF, n=14) (p=6.7 X 10-8). 
Ultrarapid delayed rectifier K+ current, IKur. The family of superimposed current records 
presented in Figure 3B corresponds to the 4-AP-sensitive current, IKur, obtained in 
ventricular myocytes from both groups. As illustrated in these examples, IKur from α1B-AR 
mice was smaller compared to that from littermate control animals. The mean IV curves 
(right panel) show that IKur in cells from α1B-AR animals was significantly smaller (at +30 
mV, 9.4 ± 1.0 pA/pF, n=14) than that in non-Tg myocytes (at +30 mV, 26.0 ± 3.6 pA/pF, 
n=9) (p=0.001). 
Steady-state outward K+ current, Iss. Combining the inactivating protocol with the use of 




α1B-AR myocytes (Figure 3C). As illustrated by the representative examples presented on 
the left panel and the mean I-V plots for Iss (right panel), the density of Iss was significantly 
decreased in α1B-AR mice (at +30 mV: 5.2 ± 0.3 pA/pF, n=14) compared to the non-Tg 
(8.7 ± 0.7 pA/pF, n=9) (p=0.0004). 
Inwardly rectifying K+ current, IK1. In contrast, IK1, the repolarizing current that also 
maintains resting membrane potential was not changed when non-Tg and α1B-AR myocytes 
were compared. Indeed, the I-V plots in Figures 3B and 4C illustrate that the density of IK1 
between non-Tg and α1B-AR were not different (at -110 mV, non-Tg: -17.5 ± 0.9 pA/pF, 
n=14; α1B-AR: -15.8 ± 0.8 pA/pF, n=20; p=0.157). Along with these data, there was no 
significant difference in the resting membrane potential between the two groups (non-Tg:   
-71.8 ± 0.5 mV, n=19; α1B-AR: -73.5 ± 0.8 mV, n=22).  
Taken together, these results suggest that a reduction in the density of the three components 
of the outward K+ current (Ito, IKur, Iss) are responsible for the action potential prolongation 
seen in α1B-AR mice. 
Voltage-dependence of steady-state inactivation of Ito and IKur. Figure 4A compares the 
voltage-dependence of steady-state inactivation of Ito in non-Tg and α1B-AR ventricular 
myocytes, measured using a two-step voltage-clamp protocol. The midpoint potential (V1/2) 
from the Boltzmann equation fit to mean control data was V1/2 = -54.3 ± 1 mV, and the 
slope factor (k) was 6.2 ± 0.9 mV. Measurements of steady-state inactivation of Ito in α1B-
AR mouse ventricular cells yielded a V1/2 of -55.9 ± 1.6 mV, and a k value of 5.2 ± 1.1 mV. 
Thus, the voltage-dependence of steady-state inactivation of Ito in α1B-AR mouse 
ventricular myocytes was comparable to that in control myocytes. 
The steady-state inactivation of IKur was measured with a two-pulse protocol similar to that 
used for Ito, except that pulse durations were longer due to the much slower inactivation 




interposed between the inactivating and test pulses to inactivate Ito. Figure 4B compares 
typical examples of steady-state inactivation of IKur measured in control and α1B-AR 
ventricular myocytes. The Boltzmann equations fitted to these data are presented on the 
right panel. In non-Tg cells, V1/2 was -48.3 ± 3.5 mV compared to -47.7 ± 1.9 mV for the 
α1B-AR group. The slope factor was 8.0 ± 1.1 mV for the non-Tg and 8.5 ± 1.2 mV for the 
α1B-AR group. Thus, no significant difference was found in the steady-state inactivation of 
IKur between the two groups. 
Recovery from inactivation of Ito and IKur. Figure 5A summarizes the data for the recovery 
from inactivation of Ito in non-Tg and α1B-AR mouse ventricular myocytes. The time course 
of reactivation of Ito was best fitted by single exponential equations with time constants of 57 
± 15 ms for control myocytes and 530 ± 185 ms for the α1B-AR myocytes at -80 mV 
(p=0.005). These data indicate that in α1B-AR ventricular myocytes Ito recovered from 
inactivation much more slowly than in myocytes obtained from non-Tg animals. In contrast, 
IKur recovered from inactivation at a similar rate in both groups with time constants of 447 
± 62 ms in the controls compared to 354 ± 77 ms (p=0.33) in the α1B-AR group, as shown 
in Figure 5B. 
3.2.4.4 Reduction in K+ channels expression in 9-12 months α1B-AR mouse ventricle 
Western blot experiments were undertaken to compare the protein expression level of 
Kv1.5 (encoding IKur) (31), Kv4.2 and Kv4.3 (underlying Ito) (3; 49), Kv2.1 (responsible for 
Iss) (50) and Kir2.1 (underlying IK1) (51) in non-Tg and α1B-AR ventricle. The marked 
change in recovery from inactivation of Ito suggests that Kv1.4 and/or KChIP2 also may be 
involved. Indeed, an up-regulation of Kv1.4 expression could in part contribute to the 
slower Ito reactivation kinetics (18; 21). Similarly, since it has been reported that the 
accessory subunit KChIP2 can associate with Kv4.2 and Kv4.3 to increase the density of Ito 
and accelerate its reactivation (26; 34; 42), we also included KChIP2 in these Western blot 




KChIP2, which was examined using cytosolic proteins (30). In the α1B-AR mice, there was 
a marked reduction in the protein expression of Kv1.5, Kv2.1 Kv4.2 and KChIP2. In 
contrast, Kv4.3 and Kir2.1 were similar between non-Tg and α1B-AR ventricles (Figure 
6A). The protein expression of Kv1.4 was increased in α1B-AR mice compared to controls. 
To determine whether the reduction in the protein expression of Kv1.5, Kv4.2, KChIP2 and 
Kv2.1 was associated with a parallel reduction of the mRNA levels, real-time RT-PCR 
experiments were carried out on these subunits. Consistent with the protein expression 
studies of the underlying K+ channels, the real-time RT-PCR experiments revealed a 
significant reduction of the transcripts for Kv1.5, Kv4.2, KChIP2 and Kv2.1 in the 
ventricles of α1B-AR mice compared to the non-Tg mice. (Figure 6B). 
3.2.4.5 Alterations in cardiac rhythm in 9-12 months α1B-AR mice 
Figure 7 depicts ECG traces recorded in 9-12 mo α1B-AR and littermate control mice. 
While none of the 24 control mice studied had rhythm abnormalities (panel A), a variety of 
spontaneous ventricular arrhythmias were observed in 9-12 mo old α1B-AR mice using both 
surface ECG recordings and telemetry monitoring. Figures 7B-E show different irregular 
rhythms present in α1B-AR mice: Episodes of arrhythmias were reported on 24 out of 31 
(77%) α1B-AR mice. Of these, 19 out of 26 (73%) mice experienced spontaneous 
arrhythmia during a 2-minute surface ECG recording and all 5 α1B-AR mice subjected to a 
24-hour telemetry monitoring exhibited irregular rhythms. These spontaneous arrhythmias 
were recorded throughout the 24-hour recording period and each episode lasted between 
100 msec and 2.5 minutes. 
3.2.4.6 Characterization of younger α1B-AR mice 
As specified earlier, the mice used in the experiments described above were 9-12 mo old 
and showed clear signs of heart failure (1; 28). A heart failure phenotype could potentially 




the observed electrophysiological alterations in α1B-AR myocytes. Using 
echocardiographic analyses on α1B-AR mice at 3, 6, and 9 months of age, Lemire et al. 
previously reported that younger α1B-AR mice (3 months) do not present signs of heart 
failure as opposed to the 9 months animals (28). Accordingly, we carried out 
electrophysiological and expression studies using 2-3 mo old α1B-AR mice to ascertain that 
the arrhythmogenic changes described in the older transgenic mice were not the result of 
alterations associated with end-stage heart failure, but rather due to chronic α1-AR activity 
in the transgenic hearts. 
3.2.4.7 Younger α1B-AR present cardiac arrhythmia and delayed ventricular 
repolarization 
Results presented in Figures 8 and 9 indicated that 2-3 mo α1B-AR mice also present 
cardiac arrhythmias and delayed repolarization. Figure 8 illustrates ECG recordings 
obtained from 2-3 mo control and α1B-AR mice. None of the 7 control mice tested had 
rhythm disturbances (Figure 8A). In contrast, 5 out of 10 (50%) α1B-AR mice subjected to 2 
minutes surface ECG recording exhibited spontaneous arrhythmia. In addition, telemetry 
monitoring of young α1B-AR mice revealed spontaneous arrhythmias in 2/2 young 
transgenic mice tested. These arrhythmias were similar to those observed in the older α1B-
AR animals. However, these events were seen more frequent and were more sustained in 
the older transgenic mice compared to the younger α1B-AR animals. For instance, in the 2-3 
mo α1B-AR mice, the longest arrhythmia lasted 15 seconds as opposed to 2.5 minutes in the 
older transgenic animals. 
Compared to their age-matched littermate controls, the 2-3 mo α1B-AR mice had longer QT 
interval (non-Tg: 49.3 ± 2.5 ms, α1B-AR: 80.3 ± 5.9 ms, p=0.0002), QTc interval (non-Tg: 
42.3 ± 1.6 ms, α1B-AR:  58.1 ± 4.2 ms, p=0.002) and APD (in ms) (APD20, non-Tg: 2.7 ± 




0.00001)  (APD90, non-Tg: 19.2 ± 1.0 ; α1B-AR: 34.1 ± 1.8 ; p < 0.00001) (Figure 9A and 
B). 
3.2.4.8 Younger α1B-AR mice also exhibit reduced outward K+ currents 
Furthermore, similar to what was seen in the older mice, the 2-3-mo α1B-AR mice exhibited 
a decrease in density of the outward component of the total K+ current (Ipeak) (at +30mV; 
non-Tg: 54.9 ± 4.3 pA/pF and α1B-AR: 30.9 ± 1.4 pA/pF, p = 0.0001) (Figure 9 D). 
Separation of the individual components of Ipeak reveals that the three outward K+ currents 
were reduced in the young α1B-AR mice compared to their age-matched littermates (at 
+30mV, Ito: non-Tg: 28.7 ± 2.5 pA/pF, α1B-AR: 13.6 ± 1.2 pA/pF, p = 0.0001 ; IKur:  non-
Tg: 21.8 ± 3.2 pA/pF, α1B-AR: 11.1 ± 0.9 pA/pF, p = 0.009; Iss: non-Tg: 11.0 ± 0.5 pA3pF, 
α1B-AR: 6.7 ± 0.6 pA/pF, p = 0.00003) (Figure 10 A, B and C). As for the older mice, IK1 
was also comparable between young α1B-AR and non-Tg mice (at -110mV, non-Tg: -18.3 
± 1.4 pA/pF, α1B-AR: -16.6 ± 0.9 pA/pF, p= 0.3) (Figure 9C and 10C). In line with this 
finding, resting membrane potentials were also similar between the two groups (non-Tg: -
73.0 ± 0.5 mV, n=22; α1B-AR: -75.5 ± 0.5 mV, n=21). 
3.2.4.9 Reduced K+ channel expression in young α1B-AR mouse ventricle 
Using the younger α1B-AR mice, we also examined the expression of the different K+ 
channel and accessory subunits that were changed in older α1B-AR ventricles (Figure 7). At 
2-3 mo of age, protein and mRNA expression of Kv1.5 and KChIP2 were decreased in 
transgenic ventricles compared to non-Tg tissues (Figure 11 A and B). As for Kv4.2, the 
expression level of this channel was reduced only at the protein level (Figure 11 A and B) 
in the younger animals. Similar to what was seen in the older group, Kv1.4 protein 
expression was increased in young α1B-AR mice compared to the non-transgenic controls. 
However, as opposed to the results obtained for Kv2.1 in the older α1B-AR mice, in the 
younger animals the protein and mRNA expression of Kv2.1 was similar between control 




α1B-AR mice could be due to decreased expression of other channels than Kv2.1, we 
performed additional experiments to address this possible alternative. Since recently 
published studies suggested that part of Iss could be generated by TASK-1 channel (9; 35), 
we verified if the protein expression of this channel was altered in the α1B-AR mice (Figure 
12). These Western blot analysis clearly showed that the protein expression of TASK-1 is 
similar between control and α1B-AR mice of both age groups. These new data strongly 
suggest that TASK-1 does not contribute to Iss in mouse ventricular myocytes.  
These findings clearly show that electrical remodeling is already present in younger 
transgenic animals. However, it appears to be somewhat less pronounced than in older 
mice. These data support an important  role for the overexpression of α1B-AR as a major 
cause of the repolarization defects and increased incidence of arrhythmias in the Tg mice. 
In addition, the further reduction of the transcript levels of the K+ channels and the 
worsening of the electrical remodeling that occurs in the older animals might be attributed 
to intracellular signalling linked to cardiac remodeling or failure. 
3.2.5 Discussion 
Summary of main findings 
This study is the first to characterize the electrophysiological consequences of 
overexpressing the wild-type α1B-adrenergic receptor in the myocardium of the mouse. 
Results obtained in 9-12 mo α1B-AR mice revealed that chronic α1B-adrenergic receptor 
activity remodels cardiac expression of K+ channel subunits at the mRNA and protein level. 
These changes are associated with delayed repolarization and spontaneous ventricular 
arrhythmias. These findings support the hypothesis that chronic α1B-adrenergic activation is 
a potentially important control mechanism for cardiac arrhythmias. Since the presence of 
heart failure in aged α1B-AR mice could also be associated with delayed repolarization, it 
was important to determine whether this phenotype is directly related to the transgene and 




mice that do not yet have characteristics of heart failure, provides further evidence in 
support of an important role for α1B-adrenergic receptors in regulating the expression of 
cardiac potassium channels and arrhythmogenesis. However, since the alterations in the 
young mice appears to be slightly less important than in the older transgenic animals, one 
cannot exclude that part of the electrical remodeling in the older mice could be a 
consequence of heart failure. 
Alteration of cardiac repolarization in heart disease 
Previous studies have demonstrated that the late-onset heart failure phenotype observed in 
the wild-type α1B-AR mice is not preceded by longstanding cardiac hypertrophy (17; 28). 
Consistent with the lack of hypertrophy are the similar values of the cell capacitances 
obtained in both aged control and α1B-AR mice (2-3 mo: non-Tg =91 ± 4 pF, n=17; α1B-AR 
=93 ± 4 pF, n=21) (9-12 mo: non-Tg = 214 ± 8 pF, n=20; α1B-AR =186 ± 15 pF, n=20). 
These observations provide further evidence that the changes observed in the transgenic 
myocytes do not result from ventricular hypertrophy and remodeling. In support of this, we 
recently demonstrated that cardiac-specific overexpression of angiotensin type 1 receptor in 
a transgenic mouse model leads to delayed repolarization phenotype that did not occur as a 
consequence of hypertrophy (37). Besides, there is growing evidence suggesting that the 
reduction of K+ currents and subsequent prolongation of APD have been proposed as the 
first steps in the cascade of events leading to ventricular remodeling and heart failure (25; 
27; 41; 44; 52). 
Potential mechanisms underlying the reduction of outward K+ currents 
The lower density of Ito was associated with a reduction of Kv4.2 and KChIP2 expression 
as well as a slower reactivation time of the current. In support of these findings, previous 
studies have reported that currents generated by Kv channels that are affected by 
neurohormonal factors (e.g., α1-adrenergic agonists and angiontensin II) showed alteration 




interact with the Kv4.2 subunit to facilitate its trafficking from the endoplasmic reticulum 
to the surface membrane (26; 34; 42) and accelerate recovery from inactivation of Ito (26). 
Thus, the lower expression of KChIP2 in old and young transgenic animals could 
contribute to explain the reduced density of Ito and its slower reactivation time. We 
previously reported that the pattern of KChIP2 mRNA expression was similar to that 
observed for Kv4.2 during postnatal development in mouse ventricle, suggesting that the 
increases in KChIP2 mRNA between day-1 and adulthood may be responsible in part for 
the increase Ito density observed during this time period (16). In addition to the changes in 
KChIP2, the increased expression of Kv1.4 could also contribute to the slower reactivation 
kinetics of Ito in the transgenic animals. 
Although both Kv4.2 and Kv4.3 K+ channel isoforms contribute to Ito in mouse ventricles 
(3; 5; 14; 21; 43; 49), we show here that a reduction restricted only to Kv4.2 α subunit 
resulted in a lower Ito density. It is interesting to note that under different physiological or 
pathological conditions, changes in Ito could be associated with changes in Kv4.2 or Kv4.3. 
For example, Eghbali et al. have shown that in pregnant mice a specific reduction of Kv4.3 
was responsible for the lower density of Ito (11). Thus, it seems that a reduction in one of 
the underlying isoforms of Ito is sufficient to produce a parallel effect on the density of Ito. 
However, the reasons why under different conditions only one specific isoform is affected 
remain unknown.  
Expression studies of mRNA transcript and protein level indicate that changes in the 
current density of the three outward K+ currents are most likely mediated by transcriptional 
and/or post-transcriptional mechanisms. The reduction of IKur could be explained by a 
lower Kv1.5 mRNA levels observed in both aged groups supporting a transcriptional 
regulation of this channel by α1B-AR stimulation. The expression level of both Kv4.2 and 
KChIP2 was decreased at the protein and mRNA level in the older transgenic mice. 
However, although the protein and mRNA expression of KChIP2 were both reduced in the 




animals. Thus, these data suggest that the decrease in Ito is most likely explained by a 
combination of post-transcriptional (Kv4.2) and transcriptional (KChIP2) regulation. Our 
results indicate that Iss is decreased in old and young α1B-AR mice. The reduction in the 
older animals is associated with a reduction in Kv2.1 protein and mRNA expression. 
Surprisingly, in the young α1B-AR mice the decrease in the current density of Iss is not 
paralleled with a reduction of Kv2.1 expression. It is possible that the reduction of Iss would 
be due to decreased expression of other channels than Kv2.1. However, our Western data 
showed that TASK-1 protein expression was similar between controls and α1B-AR mice of 
both age groups and ruled out a possible involvement of TASK-1 in the generation of Iss in 
mouse ventricle. Alternatively, the decreased expression of channels other than Kv2.1 and 
TASK-1 remains a possible explanation. 
IK1 was not affected in α1B-AR mice 
Interestingly, the only K+ current that was not different between the α1B-AR and the non-Tg 
mice was IK1. Consistent with that the resting membrane potential and the protein level of 
Kir2.1 were also similar between the two groups. The fact that IK1 is not affected by α1-
adrenergic stimulation supports the hypothesis that chronic activation of α1-adrenergic 
receptors causes the reduction of K+ currents that activate early in the repolarization 
process, prolonging the APD at the plateau level and providing an opportunity for 
activating Ca2+ current and increasing intracellular Ca2+. IK1 is not involved in that process 
since its activation produces a prolongation of the APD only at the late phase of the action 
potential. Moreover, it has been documented in the literature that in cardiomyocytes 
isolated from rats, rabbits and humans (where Ito is prominent), α1-adrenergic activation 
causes prolongation of the APD (13), but does not have a similar effect in guinea pig, (10; 
40) a species where Ito is absent. These findings are also in support of the effects of α1-
adrenergic stimulation on K+ currents involved early in the repolarization process. In 
contrast to our IK1 results, it has been previously reported that the inward rectifier current 




myocytes (12). Potential limitations with the pharmacological approach could contribute to 
explain this discrepancy (e.g., specificity of the agonists / antagonists). However, other 
factors such as differences in the underlying K+ channels or species differences could also 
explain these differences. 
Limitations 
The data obtained in the younger animals indicate that most of the arrhythmogenic changes 
described here take place before the occurrence of heart failure strongly supporting the 
conclusion that these alterations are largely due to chronic α1B-adrenergic receptor activity. 
However, since the young animals also present a less severe phenotype, one cannot exclude 
that part of the electrical remodeling of the older mice is a consequence of heart failure. In 
addition, other remodelings may also contribute to explain the occurrence of arrhythmias. 
Indeed, in addition to alterations in the repolarization process, the α1B-AR transgenic mice 
have a significantly slower heart rate (Figures 1 and 9), suggesting that the function and/or 
regulation of the sinoatrial node may also be affected by chronic α1B-AR activation. Other 
studies have also reported that chronic α1B-AR stimulation causes decreased heart rate (38). 
The slower heart rate observed in the α1B-AR transgenic mice could be due to sinus 
bradycardia or junctional rhythm. This might also contribute to the phenotype observed in 
the transgenic animals. This question will require additional study.  
 
Conclusion 
The present study provides strong evidence suggesting that under pathological conditions 
α1B-adrenergic receptor stimulation is associated with delayed repolarization and cardiac 
arrhythmias. Our voltage-clamp experiments along with expression studies revealed that a 
number of K+ currents /channels are downregulated in α1B-AR mice, suggesting a causal 
link to the observed phenotype of rhythm disturbances also reported here. This work 




cardiac excitability and cardiac repolarization and our awareness of basic mechanisms of 
action of autonomic control of cardiac arrhythmia. 
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3.2.7 Figures / Figures legend 
Figure 1.  Electrophysiological differences between 9-12 mo non-Tg and α1B-AR mice. 
A-B. Comparison of QT interval between non-Tg and α1B-AR mice. A. Examples of 
lead I surface ECG obtained from non-Tg (left) and α1B-AR (right) mice. B. Table 
comparing mean heart rate (HR), QT and QTc intervals in both groups. «N» corresponds to 
the number of mice studied. (*p<0.02, **p<0.005). C-D. APD prolongation in α1B-AR 
mouse ventricular myocytes. C. Typical examples of action potential recorded in 
ventricular myocytes isolated from non-Tg and α1B-AR mice at a rate frrequency of 4 Hz.. 
For the examples shown in panel C, resting membrane potential were non-Tg: - 71.7 mV 
and α1B-AR: -70.0 mV. D. Bar graph showing the mean APD (± SEM) at 20%, 50%, and 
90% of repolarization in non-Tg (n=19, N=3) and α1B-AR (n=22, N=3) mouse myocytes 











Figure 2.  Comparison of total K+ currents between 9-12 mo non-Tg and α1B-AR mice. 
A.  Typical example of family of K+ current obtained from ventricular myocytes isolated 
from non-Tg and α1B-AR mice recorded using the voltage protocol shown in the inset at a 
rate frequency of at 0.1 Hz. B. The arrows indicate zero current on the recordings obtained 
on this figure and all subsequent figures. Mean I-V relationship for the peak K+ current 
(Ipeak) for the cells in the two groups shown in Panel A (non-Tg, n=14, N=3 ; α1B-AR, 










Figure 3.  Comparison of the individual K+ currents in ventricular myocytes isolated 
from 9-12 mo non-Tg and α1B-AR mice.  A.  Ito in non-Tg and α1B-AR myocytes. Left - 
Superimposed current records corresponding to Ito. Right - Corresponding mean I-V 
relationships for Ito (non-Tg n=14; Tg n=19, *p<0.05). B.  IKur in non-Tg and α1B-AR 
myocytes. Left - Family of membrane currents corresponding to IKur in non-Tg and α1B-AR 
myocytes. Right- Corresponding mean I-V curves for IKur (non-Tg n=9; Tg n=14, *p<0.05). 
C.  Iss and IK1 in non-Tg and α1B-AR myocytes. Left - Representative examples of Iss and 
IK1 in non-Tg and α1B-AR myocytes. Right - Corresponding mean I-V curves for Iss and IK1. 
Current density of IK1, which was activated by voltage steps ranging from -110 mV to -40 
mV, was similar in non-Tg and Tg animals. However, outward K+ current (Iss) was 
significantly smaller in α1B-AR mouse myocytes (non-Tg n=9; Tg n=14, *p<0.05) (for the 
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Figure 4.  Steady-state inactivation of Ito and IKur in 9-12 mo non-Tg and α1B-AR 
mouse ventricular myocytes.  A.  Voltage dependence of steady-state inactivation of 
Ito. Left - Example of a family of currents produced by a two-pulse voltage-clamp protocol. 
The 100-ms inactivating prepulse potential was varied from -110 to -10 mV; the 1-sec test 
pulse potential was +30 mV (protocol shown in inset). Right - Plot of voltage dependence 
of steady-state inactivation of Ito. The amplitude of Ito for each prepulse membrane potential 
was determined by subtracting each test pulse current with that obtained with the -40 mV 
prepulse. The Ito test pulse amplitude was normalized to the amplitude at the most negative 
prepulse potential. Data were pooled from 10 non-Tg (N=3) and 9 α1B-AR (N=3) cells. B. 
Voltage dependence of steady-state inactivation of IKur. Left- Example of a family of 
currents produced by a two-pulse voltage-clamp protocol showing the voltage dependence 
of the steady-state inactivation of IKur. Inactivating pulse (5-sec duration) was varied from -
110 to -10 mV; the test pulse potential (2.5-sec duration) was +30 mV. Right - Plot of 
voltage dependence of steady-state inactivation of IKur. The IKur test pulse amplitude was 
normalized to the test amplitude for the most negative prepulse potential. IKur was obtained 
by subtraction of the current at the end of the test pulse from the peak test pulse current. 
Data were pooled from 10 non-Tg (N=3) and 8 α1B-AR (N=3) cells. The smooth curves are 
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Figure 5. Reactivation of Ito and IKur in 9-12 mo non-Tg and α1B-AR mouse 
ventricular myocytes.  A.  Recovery from inactivation of Ito.  Left- Example of a family 
of membrane currents produced by a two-pulse voltage-clamp protocol, showing the time-
course of recovery of Ito from inactivation. A 500-ms inactivating pulse (+50 mV) was 
followed at intervals of 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 200, 400, and 600 ms by an identical 
500-ms test pulse. Right - Membrane potential dependence of recovery from inactivation of 
Ito. Data were pooled from 11 non-Tg (N=3) and 8 α1B-AR (N=3) cells. P2/P1 is the ratio of 
test pulse current/prepulse current amplitudes. Ito amplitude was measured as the difference 
between peak outward current and the current 150 ms after the peak. The holding and 
interpulse potentials were -80 mV. The smooth lines are best-fit single exponential 
functions.  B.  Recovery from inactivation of IKur. Left- Example of a family of 
membrane currents produced by a two-pulse voltage-clamp protocol, showing the time-
course of recovery from inactivation of IKur. A 5 sec inactivating pulse was followed at 
intervals between 50 ms and 3 sec by a 2.5 sec test pulse. Both pulses were preceded by a 
brief (100 ms at -40 mV) pulse to inactivate Ito. The holding and interpulse potentials were   
-80 mV. Right- Membrane potential dependence of recovery from inactivation of IKur. Data 
were pooled from 11 non-Tg (N=3) and 8 α1B-AR (N=3) cells. IKur amplitude was 
measured as the difference between peak test pulse current and the current at the end of the 
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Figure 6.  K+ channels expression in 9-12 mo non-Tg and α1B-AR ventricles.   
A. Protein expression of K+ channels underlying K+ current present in mice 
ventricular myocytes.  Representative examples of Western blot analysis of Kv1.5 
(1:500), Kv4.2 (1:1000), Kv4.3 (1:5000), Kv2.1 (1:500), Kir2.1 (1:500) and Kv1.4 (1:200) 
on sarcolemmal-enriched proteins  and KChiP2 (1:200) on cytosolic proteins isolated (100 
µg/lane) from control and α1B-AR mice. Values in parentheses represent the dilution of the 
antibody. For each K+ channel, control and α1B-AR samples were run simultaneously on 
the same gel. Bar graphs (bottom) illustrating relative abundance of the different K+ 
channels protein expression determined by densitometry. All values were normalized to the 
Ponceau-S staining. Relative abundance was calculated with value for non-Tg mice as a 
reference of 100%.  Non-Tg to α1B-AR ratio for each K+ channels is shown. Numbers on 
the top of each bar represents number of sample analyzed per group for each K+ channel. B. 
mRNA expression levels of K+ channels in 9-12 mo non-Tg and α1B-AR ventricles. Bar 
graphs comparing the abundance of Kv1.5, Kv2.1, Kv4.2 and KChIP2 mRNA transcripts in 
non-Tg and α1B-AR mice, determined by quantitative real-time RT-PCR. For each channel, 
control and α1B-AR cDNA samples were amplified simultaneously. Data represent mean 
values of 3 non-Tg and 4 α1B-AR samples. Each sample was analyzed in triplicate 












Figure 7.  Spontaneous arrhythmias in 9-12 mo α1B-AR mice.  A. Representative surface 
ECG recordings obtained in a non-Tg mouse showing a normal sinus rhythm. B-E. 
Examples of different types of arrhythmias observed in α1B-AR mice using surface ECG 
recordings or telemetry monitoring: (B) An irregular rhythm with normal QRS complex; 
(C) a premature ventricular complex, including premature beat followed by a pause. Note 
that the basal rhythm is delayed after the arrhythmia; (D) a non-sustained monophorphic 
ventricular tachycardia, with a sudden increase in ventricular rate and wider QRS 
complexes; and (E) a sustained polymorphic ventricular tachycardia. Recordings obtained 
in Panels B, C and D were obtained in anesthetized mice using surface ECG while data 
presented in Panel E was recorded with telemetry devices on freely moving mice. Note the 












Figure 8.  Spontaneous arrhythmias in 2-3 mo α1B-AR mice.  (A-E) Representative ECG 
recordings obtained in non-Tg and α1B-AR mice. (A) Surface ECG recording showing a 
normal sinus rhythm in a littermate control mouse. B-E. Examples illustrate irregular 
rhythms observed in 2-3 mo α1B-AR mice: (B) An irregular rhythm with normal QRS 
complex obtained with surface ECG recordings; (C) a premature ventricular complex 
followed by a pause (surface ECG), (D) an example of premature ventricular complex 
recorded using telemetry; and (E) a nonsustained polymorphic ventricular tachycardia with 












Figure 9. Ventricular repolarization in 2-3 mo non-Tg and α1B-AR mice.    
A. Comparison of heart rate, QT and QTc intervals between 2-3 mo non-Tg and α1B-
AR mice. Examples of lead I surface ECG obtained from 2-3 months non-Tg (left) and α1B-
AR (right) mice are presented in the left panel. Right panel presents mean heart rate (HR), 
QT and QTc intervals in both groups. « N » refers to the number of mice studied. 
(*p<0.05).  B. Comparison of the action potential duration (APD) between young non-
Tg and α1B-AR mice. Left - Typical example of action potential recorded at 4 Hz are 
presented. For the examples shown in panel C, resting membrane potential were Control: -
77.5 mV and α1B-AR: -78.5 mV. Right - Bar graph presenting mean APD (±SEM) at 20%, 
50% and 90% of the repolarization in 22 non-Tg (N=3) and 21 α1B-AR (N=3) ventricular 
myocytes (*p<0.05). C. Comparison of Ipeak in 2-3 mo non-Tg and α1B-AR mice. Left - 
Typical example of Ipeak recorded in non-Tg and α1B-AR ventricular myocytes. Right - 











Figure 10. Comparison of K+ currents in ventricular myocytes isolated from 2-3 mo 
non-Tg and α1B-AR mice. A. The transient outward K+ current (Ito). Left - 
Representative recordings of Ito. Right - Mean I-V curve showing that Ito was reduced in 2-3 
mo α1B-AR ventricular myocytes (n=14, N=2) compared to non-Tg cells (n=10, N=3) 
(*p<0.05).  B.  The ultra rapid delayed rectifier K+ current (IKur). Left - Typical 
example of IKur. Right - Mean I-V relationships illustrating a significant decrease in IKur in 
2-3 mo α1B-AR cells. (non-Tg, n=7, N=2; α1B-AR, n=10, N=3, *p<0.05).  C.  The steady 
state outward K+ current (Iss) and the inward rectifier K+ current (IK1).  Left- 
Representative examples of Iss and IK1 from young non-Tg and α1B-AR myocytes. Right- 
Corresponding mean I-V curves for Iss and IK1 (non-Tg, n=7, N=2; α1B-AR, n=10, N=3; 
*p<0.05). Iss was significantly decreased in α1B-AR myocytes, whereas IK1 was similar in 





Figure 10. Comparison of K+ currents in ventricular myocytes isolated from 2-3 mo 





Figure 11.  K+ channels expression in 2-3 mo non-Tg and α1B-AR ventricles.  A. 
Protein expression of K+ channels underlying K+ current.  Representative examples of 
Western blot analysis of Kv1.5, Kv4.2, Kv4.3, KChiP2, Kv2.1 and Kv1.4 on sarcolemmal-
enriched or cytosolic-enriched (KChIP2) proteins (100 µg/lane,) isolated from non-Tg and 
α1B-AR ventricles. Bar graphs illustrating relative abundance calculated with value for non-
Tg mice as a reference of 100% for each K+ channels. Numbers of sample analyzed are 
shown on the top of each bar. B. K+ channels mRNA expression in ventricular tissues 
isolated from 2-3 mo non-Tg and α1B-AR mice.  Bar graphs comparing the abundance of 
Kv1.5, Kv4.2, KChIP2 and Kv2.1 mRNA transcripts between young non-Tg and α1B-AR 
mice. For each channels, non-Tg and α1B-AR cDNA samples were amplified 
simultaneously. Values were normalized to the cyclophilin signal. Each group of mice 





Figure 11. K+ channels expression in 2-3 mo non-Tg and α1B-AR ventricles.  A. 






Figure 12.  Protein expression of TASK-1 in non-Tg and α1B-AR mice of both age 
groups.  Representative examples of Western blot analysis of TASK-1 on sarcolemmal-
enriched proteins (100 µg/lane,) isolated from non-Tg and α1B-AR ventricles obtained from 
2-3 mo and 9-12 mo mice. Bar graph data represent mean values of 3 non-Tg and 3 α1B-AR 
















Chapitre 4  
Discussion 
4.1 Résumé des principaux résultats 
4.1.1 Mise en contexte 
Les cardiomyopathies sont des pathologies du muscle cardiaque qui affectent la 
structure et la fonction du coeur. Au cours de ces pathologies, des mécanismes 
compensatoires, tels que l’activation du système rénine angiotensine-aldostérone (SRAA) 
et l’activation du système nerveux sympathique (SNS) sont recrutés afin de préserver la 
fonction du cœur. Toutefois, la stimulation excessive ou à long terme de ces systèmes est 
aussi associée avec une transformation du phénotype cardiaque et progresse vers la 
décompensation de la fonction cardiaque et l’insuffisance cardiaques. Le remodelage et 
l’insuffisance cardiaque sont généralement associés avec d’autres troubles cardiaques tels 
qu’une incidence accrue d’arythmies graves qui augmentent les risques de mortalité. Le 
SRAA et le SNS agissent au niveau systémique, entre autres, par la régulation de la 
pression sanguine et peuvent ainsi avoir indirectement un effet sur le coeur. Ils ont aussi un 
effet direct au niveau cardiaque puisque l’Ang II et la norépinéphrine peuvent y lier les 
récepteurs de type 1 de l’Ang II (AT1) et les récepteurs α-adrénergiques. Deux modèles de 
souris transgéniques surexprimant le récepteur AT1 (la souris AT1R) ou le récepteur α1B-
adrénergique (α1B-AR) spécifiquement au niveau cardiaque ont été créés afin d’étudier les 
effets de l’activation excessive de ces récepteurs sur le cœur. Les deux modèles de souris 
présentent un phénotype pathologique cardiaque différent (cardiomyopathie hypertrophique 
chez les souris AT1R ou dilatée chez les souris α1B-AR) et développent à long terme de 
l’insuffisance cardiaque et décèdent prématurément. En plus d’être associée avec 




l’activation du récepteur AT1 et du récepteur α1-AR pourrait aussi être directement 
impliquée dans la régulation des courants ioniques et l’apparition d’arythmies cardiaques. 
Ainsi, nous avons étudié la repolarisation ventriculaire des souris transgéniques AT1R et 
α1B-AR afin de vérifier si la surexpression de ces deux récepteurs spécifiquement au niveau 
cardiaque pouvait affecter la repolarisation pour produire des arythmies et ainsi jouer un 
rôle dans la mort prématurée de ces souris. 
4.1.2 Caractérisation de la repolarisation ventriculaire des souris AT1R 
L’objectif du premier projet de recherche était de caractériser la repolarisation des 
souris AT1R mâles à deux âges différents, soit 50 jours et 6 mois. À 6 mois, le phénotype 
pathologique cardiaque est bien établi, c’est-à-dire que les souris présentent de 
l’hypertrophie au niveau cellulaire et tissulaire. À cet âge, les souris AT1R ont aussi une 
diminution de la fonction cardiaque et plusieurs décèdent spontanément. À 50 jours, les 
souris AT1R ont atteint leur maturité sexuelle mais ne présentent pas d’hypertrophie, tant 
au niveau cellulaire qu’au niveau tissulaire. L’utilisation de ces deux groupes d’âge permet 
de dissocier les effets directement produits par l’activation excessive du récepteur de l’Ang 
II des effets qui pourraient être associés avec l’hypertrophie et l’insuffisance cardiaque. Les 
résultats nous ont montré que les souris AT1R de 6 mois avaient une diminution de la 
densité des courants K+ ; Ito, IKur et IK1. La diminution de Ito était expliquée en partie par un 
recouvrement plus lent de l’inactivation du courant alors que l’inactivation à l’équilibre 
n’était pas différente. Ces deux paramètres de cinétique d’inactivation des courants 
n’étaient pas affectés pour IKur. L’expression des canaux K+, Kv4.2, Kv1.5 et Kir2.1 
(correspondants aux courants K+ Ito, IKur et IK1 diminués) ainsi que de KChiP2 était 
diminuée et pourrait expliquer la réduction de la densité des courants K+ correspondants. 
De plus, cette diminution des courants K+ entraînait une prolongation de la durée du 
potentiel d’action des cardiomyocytes ventriculaires qui se reflètait sur l’ECG par une 
prolongation de l’intervalle QTc. Des enregistrements d’ECG en télémétrie chez les souris 




spontanées qui pourraient être expliquées par les troubles de repolarisation. Ces résultats 
ont aussi été observés chez les souris AT1R de 50 jours, ce qui montrait que l’activation 
accrue et chronique de la voie de signalisation du récepteur de l’Ang II au niveau cardiaque 
serait directement responsable du remodelage électrique et du retard de repolarisation et 
pourraient causer des arythmies. La principale différence entre les animaux présentant ou 
non des signes d’hypertrophie était la diminution du courant IK1 chez les AT1R de 6 mois 
qui n’était pas présente chez les animaux plus jeunes. Ce résultat suggère que le courant IK1 
ne serait pas directement régulé par l’activation du récepteur AT1, puisqu’il était affecté 
plus tardivement au cours du développement de l’hypertrophie ou au cours de la 
progression de la maladie vers la décompensation cardiaque.  
4.1.3 Caractérisation de la repolarisation ventriculaire des souris α1B-AR 
Le second projet portait sur la caractérisation de la repolarisation ventriculaire chez 
les souris α1B-AR. Comme pour les souris AT1R, deux groupes d’âge ont été utilisés, soient 
des souris de 2-3 mois et des souris de 9 mois. Le pénotype pathologique se développe plus 
tardivement chez les souris α1B-AR que chez les souris AT1R. Les souris α1B-AR des deux 
groupes d’âge ont montré une prolongation de l’intervalle QTc associée avec une 
prolongation de la durée du potentiel d’action et à une diminution significative de la densité 
des courants K+, Ito, IKur et Iss, sans changement de densité du courant IK1. Comme pour les 
souris AT1R, Ito était régulé au niveau de sa cinétique par un recouvrement plus lent de 
l’inactivation, sans différence pour l’inactivation à l’équilibre alors que les propriétés 
d’inactivation de IKur chez les souris α1B-AR n’étaient pas différentes. De plus, l’expression 
protéique des canaux Kv4.2, Kv1.5 et Kv2.1 était diminuée chez les transgéniques. Les 
niveaux d’expression de l’ARNm étaient aussi diminués pour Kv4.2, Kv1.5, Kv2.1 et 
KChiP2, ce qui confirme que la régulation de l’expression de ces canaux se fait au niveau 
transcriptionnel. Récemment, des études ont suggéré qu’un canal à deux pores 
transmembranaires sensible au pH, le canal TASK, serait présent au niveau cardiaque et 




canal TASK serait inhibé par la stimulation du récepteur α1A-adrénergique.202,203 Nous 
avons donc vérifié l’expression protéique de ce canal chez les souris α1B-AR afin de voir si 
TASK pouvait aussi être régulé par la stimulation de la voie d’activation du récepteur α1B-
adrénergique et nous avons observé que le niveau d’expression protéique de TASK n’était 
pas modifié. Finalement, les souris α1B-AR de 2-3 mois et de 9 mois avaient des arythmies 
spontanées qui pourraient être expliquées par les troubles de repolarisation. Ainsi, comme 
pour les souris AT1R, la stimulation excessive du récepteur α1B-adrénergique au niveau 
cardiaque serait responsable des troubles de repolarisation et pourrait mener à des 
arythmies. 
4.2 Comparaison des deux modèles de cardiomyopathie 
4.2.1 Comparaison des phénotypes pathologiques 
Les souris AT1R et α1B-AR sont deux modèles différents de cardiomyopathies. La 
stimulation excessive de la voie du récepteur AT1 chez les souris AT1R produit une 
augmentation de la masse du ventricule, une augmentation de la capacitance (indice de la 
grosseur des cardiomyocytes) et une diminution de la contraction cardiaque observée par 
une diminution de la fraction de raccourcissement du ventricule gauche calculée à partir des 
dimensions internes du ventricule gauche à la fin de la systole et de la diastole (voir 
Chapitre 2). Ces données confirment la présence d’hypertrophie et la diminution de la 
fonction cardiaque chez les souris AT1R de 6 mois. D’un autre côté, le phénotype 
pathologique cardiaque des souris α1B-AR est caractérisé par une dilatation des chambres 
cardiaques et une diminution de la fonction systolique ventriculaire sans développer de 
phase d’hypertrophie.179 Nous avons pu confirmer qu’il n’y avait pas d’hypertrophie au 
niveau cellulaire chez les souris α1B-AR par les valeurs des capacitances qui étaient 
comparables entre les souris transgéniques et les souris de type sauvage à 2-3 mois et à 9 
mois (Chapitre 3). Les deux formes de cardiomyopathie représentées par ces deux modèles 




signalisation différentes et produisent toutes les deux une perte de la fonction cardiaque. 
Les souris AT1R et α1B-AR présentent aussi toutes les deux un retard de repolarisation 
important associé avec des arythmies spontanées. La stimulation des voies de signalisation 
des récepteurs AT1 et α1B-adrénergiques affecte de façon importante les courants K+ 
responsables de la repolarisation. 
4.2.2 Comparaison de la régulation des courants K+ entre les souris AT1R 
et α1B-AR  
L’activation accrue et persistente des différentes voies de signalisation associées à 
chacun des récepteurs surexprimés dans les deux modèles de souris transgéniques produit 
une diminution des courants K+ Ito, IKur et Iss. Cette diminution est présente chez les 
animaux avec et sans hypertrophie, ce qui signifie que l’activation des deux récepteurs 
affecte directement ces trois courants K+. De plus, il semble que la régulation des différents 
courants K+ par l’activation des deux récepteurs se fasse de façon semblable.   
4.2.2.1 Régulation du courant K+ transitoire sortant indépendant du Ca2+, Ito 
Dans les deux modèles de souris transgéniques, la régulation de Ito se produit par un 
recouvrement de l’inactivation plus lent et par une diminution de l’expression du canal 
Kv4.2 (au niveau de l’ARNm et des protéines). De plus, l’expression de l’ARNm de la 
protéine accessoire pour le courant Ito, KChiP2, est diminuée chez les AT1R et les α1B-AR. 
KChiP2 régule les niveaux d’expression du canal à la membrane ainsi que les cinétiques 
d’activation et d’inactivation du courant. La coexpression de KChiP2 avec les protéines des 
canaux Kv4.X augmente l’expression du canal à la membrane cellulaire, ralentit 
l’inactivation et accélère le recouvrement de l’inactivation.1 Sans KChiP2, le canal est ainsi 
moins exprimé et moins souvent actif. La diminution de l’expression de KChiP2 dans les 
deux modèles transgéniques pourrait être en partie responsable de la diminution de Ito 




recouvrement de l’inactivation de Ito est plus lent chez les souris trangéniques. L’ensemble 
de ces résultats suggère que la régulation de Ito par la suractivation des voies des récepteurs 
AT1 et α1B-adrénergiques implique des mécanismes transcriptionnels et post-
transcriptionnels (transport des protéines à la membrane et régulation de la cinétique). Chez 
la souris, Ito est produit par deux canaux soient Kv4.2 et Kv4.3. Nos résultats confirment 
que la diminution de l’expression d’un seul des deux canaux, ici Kv4.2, est suffisante pour 
diminuer la densité de Ito.  
4.2.2.2 Régulation du courant K+ à rectification retardée ultrarapide, IKur 
La diminution de la densité de IKur chez les AT1R et les α1B-AR est causée par une 
diminution de l’expression du canal Kv1.5. Dans les deux cas, le recouvrement de 
l’inactivation et l’inactivation à l’équilibre ne sont pas affectés par l’activation chronique 
des voies des récepteurs alors que l’expression protéique et/ou de l’ARNm du canal est 
diminuée chez les transgéniques. Chez les souris α1B-AR, l’expression de l’ARNm et des 
protéines de Kv1.5 est diminuée, suggérant une régulation au niveau transcriptionnel. D’un 
autre côté, l’analyse de l’expression de Kv1.5 chez les souris AT1R, suggère une régulation 
au niveau  post-transcriptionnel (diminution des protéines sans réduction de l’ARNm). Une 
étude a montré précédemment que KChiP2 peut interagir avec Kv1.5.204 Contrairement aux 
effets sur les canaux Kv4.x, l’interaction de KChiP2 avec Kv1.5 résulte en une diminution 
de l’expression du canal à la membrane cellulaire et n’a pas d’effet sur les propriétés de 
dépendance au voltage ou au temps du courant IKur. Ainsi, la diminution de l’expression de 
KChiP2 pourrait produire une augmentation de l’expression de Kv1.5 dans nos deux 
modèles de souris transgéniques. Toutefois, les observations faites sur l’expression et les 
cinétiques d’activation de IKur sont contraires à l’effet attendu par rapport à cette étude, ce 
qui suggère que des changements dans l’interaction entre KChiP2 et Kv1.5 ne feraient pas 
partie des mécanismes de régulation impliqués dans la diminution de IKur chez les souris 
AT1R et α1B-AR. D’autres mécanismes post-transcriptionnels sembleraient être en cause 




4.2.2.3 Régulation du courant Iss  
L’analyse des résultats concernant le mode de régulation du courant Iss est un peu 
plus complexe que celle pour Ito et IKur.  L’expression du canal Kv2.1, correspondant à Iss, 
n’est pas toujours régulée dans le même sens que la régulation du courant. Chez les souris 
AT1R, Iss est diminué chez les souris transgéniques de 50 jours, mais n’est plus 
significativement différent chez les souris de 6 mois. L’analyse des niveaux d’expression 
réalisée seulement chez les animaux de 6 mois, a révélé que les niveaux d’ARNm de Kv2.1 
sont inchangés alors que l’expression protéique est augmentée chez les AT1R. Ces résultats 
suggèrent que l’expression de Kv2.1 pourrait être augmentée par un mécanisme post- 
transcriptionel pour tenter de compenser la diminution du courant Iss ou la diminution 
générale des courants K+ chez les AT1R. D’autres études ont aussi montré que l’expression 
de ce canal pourrait être augmentée lorsque d’autres courants K+ sont affectés, entre autres, 
lorsque le courant IKur est diminuée.205,206 Cette hypothèse pourrait expliquer que la 
différence de densité de Iss entre les contrôles et les transgéniques ne soit plus significative 
chez les AT1R de 6 mois. Chez les souris α1B-AR, Iss est diminué significativement chez les 
jeunes et les vieilles souris transgéniques et l’expression de Kv2.1 tend à diminuer (non 
significativement) et non à augmenter. Le mécanisme compensatoire observé chez les 
AT1R ne semble pas être présent chez les α1B-AR. Il est possible que la signalisation 
associée avec le récepteur α1B-adrénergique empêche ou ne permet pas ce mécanisme de 
compensation.  
4.2.2.4 Régulation du courant IK1 
Le courant à rectification entrante IK1 n’est pas régulé dans les deux groupes de 
souris α1B-AR. Ce courant n’est pas non plus affecté directement par la stimulation du 
récepteur AT1 puisqu’il n’y a pas de différence entre les souris AT1R et contrôles de 50 
jours. Toutefois, chez les souris AT1R de 6 mois, IK1 est diminué. Ces résultats suggèrent 




impliqués dans le développement de la cardiomyopathie. Toutefois, IK1 serait affecté par la 
signalisation associée avec le remodelage et plus particulièrement avec l’hypertrophie 
puisque cette diminution est seulement présente en conditions hypertrophiques. Une étude 
publiée en 2008 avait montré que l’activation de la PKC diminuait le courant IK1 seulement 
par des effets sur les canaux Kir2.2 et Kir2.3, sans modifier le canal Kir2.1. 207 Nos 
résultats vont dans le même sens que cette étude puisque l’activation excessive des voies 
des récepteurs AT1 et α1B-adrénergiques (qui activent tous deux la PKC) n’a pas d’effet 
direct sur le courant IK1. La diminution de IK1 est observée seulement chez les souris AT1R 
ayant de l’hypertrophie, ce qui suggère que la diminution du courant K+ entrant IK1 est 
associée avec des mécanismes de régulation reliés spécifiquement au développement du 
phénotype d’hypertrophie, donc à des voies de signalisation indépendantes des protéines 
Gq, activées chez les deux modèles transgéniques. 
4.2.3 Conséquences des troubles de repolarisation 
Nous avons vu que l’activation excessive des voies des récepteurs AT1 et α1B-
adrénergiques affecte directement les courants K+ et la repolarisation ventriculaire. Dans les 
deux modèles de souris transgéniques, les troubles de repolarisation apparaissent avant le 
développement de l’hypertrophie et de l’insuffisance cardiaque et pourraient être 
responsables du développement d’arythmies et mener à la mort prématurée de ces animaux. 
La diminution de la densité des courants K+ pourrait également faire partie des mécanismes 
impliqués dans le développement du remodelage puisque la prolongation de la durée du 
potentiel d’action, principalement au début du potentiel d’action avec la diminution de Ito, 
modifie la fenêtre d’activation des autres courants ioniques. Un de ces courants est le 
courant Ca2+ de type L présent au cours de la phase 2 du potentiel d’action. La prolongation 
de la fenêtre d’activation du courant Ca2+ est associée avec des troubles du rythme (sur des 
EAD) et à l’apparition d’arythmies. Cette possible augmentation de ICaL pourrait aussi 
produire une plus grande entrée de Ca2+ et perturber les mécanismes de régulation de 




pour plusieurs phénomènes cardiaques tels que (1) la régulation de l’excitabilité des 
cardiomyocytes, (2) la régulation de la contraction cardiaque et (3) la régulation de 
l’activité de protéines dépendantes du Ca2+ qui peuvent être associées avec l’hypertrophie 
et le remodelage cardiaque (Section 1.2). Des perturbations de l’homéostasie du Ca2+ sont 
aussi associées avec des troubles rythmiques comme les DADs.  
Malgré que les deux modèles de souris transgéniques représentent deux modèles de 
cardiomyopathies différents, soit un modèle de cardiomyopathie hypertrophique pour la 
souris AT1R et un modèle de cardiomyopathie dilatée pour la souris α1B-AR, les troubles 
de repolarisation qui se prosuisent dans ces deux modèles sont très semblables. Ces 
troubles sont impliqués dans le développement d’arythmies et possiblement dans la 
diminution de la contraction cardiaque que l’on retrouve dans les deux modèles. Toutefois, 
compte tenu que les phénotypes pathologiques cardiaques sont différents (hypertrophique 
ou dilatée), il est peu probable que les changements observés dans la repolarisation soient 
des déterminants majeurs dans le développement spécifique de chacun des phénotypes. 
L’activation des récepteurs de type 1 de l’Ang II et des récepteurs α1B-adrénergiques 
entraînent l’activation de certaines cascades de signalisation intracellulaire similaires, 
comme l’activation des protéines Gαq et Gαi. Ainsi, puisque la régulation des courants K+ 
est semblable dans les deux modèles de souris transgéniques, il est possible que ce soit 
l’activation d’une des cascades de signalisation intracellulaire activée par les deux 
récepteurs qui soit responsable des effets sur la repolarisation. Quelques études avaient 
d’ailleurs montré que l’activation des PKC (Gq) 84,85,87,89, l’augmentation des 
concentrations de Ca2+ intracellulaire (Gq)94-96 et l’inhibition des PKA (Gi) 90,91sont 
associées avec une diminution des courants K+ et à un retard de repolarisation. Des 
cascades de signalisation indépendantes des protéines Gαq sont probablement responsables 
des différences menant au développement de l’hypertrophie ou de la dilatation des 




4.3 Avancement  
Les modèles de souris transgéniques sont très utiles en recherche puisqu’ils nous 
permettent d’étudier en situation in vivo le rôle spécifique de certaines protéines en 
conditions physiologiques et/ou pathologiques. Ces modèles peuvent cibler (1) la fonction 
d’un organe, (2) un système de régulation, (3) une cascade de signalisation ou, (4) comme 
c’est le cas ici, l’activation de récepteurs. Les souris surexprimant les récepteurs de type 1 
de l’Ang II (AT1R) ou le récepteur α1B-adrénergique natif (α1B-AR) spécifiquement au 
niveau cardiaque nous permettent d’étudier les effets de l’activation des voies de 
signalisation de ces deux récepteurs sur le cœur sans avoir les effets reliés à des 
changements hémodynamiques. Il a été ainsi possible d’étudier les effets de l’activation 
excessive des voies d’activation des récepteurs AT1 et α1B-adrénergiques (qui survient lors 
du développement de deux types de cardiomyopathie) sur la repolarisation ventriculaire.  
4.3.1 Rôle de l’Ang II dans le développement des arythmies 
Le projet sur la caractérisation de la repolarisation ventriculaire des souris AT1R 
montre que la suractivation chronique de la signalisation intracellulaire des récepteurs AT1, 
affecte directement les courants K+ et représente un facteur de risque important à la 
survenue d’arythmies sans modification hémodynamique ni présence de remodelage 
cardiaque. D’autres études avaient montré que l’Ang II pouvait diminuer les courants K+ 
dans des cellules en culture ou chez des animaux traités avec de l’Ang II ou présentant 
diverses formes de remodelage cardiaque. 117,118,155-159 Toutefois, nous avons réussi à 
caractériser l’ensemble des courants K+ et à mesurer l’impact des changements de ces 
courants ioniques sur la fonction globale du cœur sans que des facteurs confondants tels 
que l’augmentation de la pression sanguine ou la présence de remodelage cardiaque ne 
puissent être impliqués. Tous ces changements surviennent avant que l’hypertrophie et 




développement de la pathologie et non seulement représenter une conséquence de cette 
pathologie.    
4.3.2 Rôle des récepteurs α-adrénergiques dans le développement des 
arythmies   
L’étude de la repolarisation ventriculaire du modèle de souris α1B-AR nous a aussi 
permis de voir que l’activation accrue et persistente de la voie d’activation de ce sous-type 
de récepteur α1-adrénergique est suffisante pour diminuer les courants K+ de façon 
importante et induire des arythmies. Comme pour les souris AT1R, les troubles de 
repolarisation surviennent avant le remodelage cardiaque et indépendamment de 
changements hémodynamiques et pourraient faire partie du processus menant au 
développement de la cardiomyopathie. Malgré que les récepteurs β-adrénergiques ont une 
plus grande importance dans la régulation physiologique de la fonction cardiaque, les 
résultats obtenus chez les souris α1B-AR confirment que les récepteurs α1-adrénergiques 
jouent aussi un rôle important au niveau du cœur en conditions pathologiques.  
4.3.3 Comparaison des mécanismes de régulation impliqués dans les 
différents phénotypes 
Les deux modèles de souris transgéniques, les AT1R et les α1B-AR, représentent 
deux modèles différents de cardiomyopathie. La comparaison de ces deux modèles nous a 
montré que malgré que la signalisation intracellulaire activée par ces deux récepteurs soit 
assez différente pour produire deux phénotypes pathologiques distincts, l’activation des 
deux récepteurs affecte de façon semblable les courants K+ et la repolarisation. La 
comparaison de ces deux modèles transgéniques suggère que les effets sur la régulation des 
courants K+ impliquent sensiblement les mêmes mécanismes intracellulaires. Selon nos 
modèles, il est possible que l’activation de la PLC (par la protéine Gαq) qui augmente 
l’activation des PKC et les niveaux de Ca2+ via DAG et IP3, et la diminution de l’activation 




repolarisation. Alors que si l’on compare les phénotypes pathologiques de chacun des 
modèles, soit l’hypertrophie ou la dilatation, on peut penser que des voies indépendantes de 
l’activation des protéines Gq et Gi sont responsables des différences de ces phénotypes. 
Cette hypothèse n’exclue pas la possibilité que l’activation des protéines G puisse aussi 
jouer un rôle dans le développement de la pathologie et la progression vers l’insuffisance 
cardiaque. 
Au cours des dernières années, plusieurs études ont émis l’hypothèse que la 
diminution des courants K+, plus particulièrement Ito, lors du remodelage cardiaque pourrait 
faire partie des étapes du développement de l’hypertrophie et de l’insuffisance cardiaque et 
qu’une augmentation des courants K+ pourrait même renverser le remodelage 
cardiaque.204,208-211 Ainsi, la diminution des courants K+ observée lors du remodelage 
cardiaque ne serait pas secondaire à la détérioration du phénotype cardiaque, mais ferait 
plutôt partie des phénomènes favorisant le développement du remodelage, entre autres en 
prolongeant la durée du potentiel d’action et en modifiant les paramètres d’activation des 
courants Ca 2+. Nos résultats tendent aussi vers cette hypethèse puisque nos deux modèles 
de souris transgéniques présentent un retard de repolarisation avant que leur phénotype 
pathologique respectif ne se développe. Dans ce contexte, la diminution des courants K+ ne 
serait toutefois pas responsable des particularités de chacun des phénotypes pathologiques 
(hypertrophie ou dilatation). 
4.3.4 Extrapolation des résultats obtenus avec les deux modèles de souris 
à la situation physiologique et pathologique humaine 
4.3.4.1 Comparaison des paramètres électrophysiologiques 
Les souris et les humains ont plusieurs différences physiologiques cardiaques. Le 
rythme cardiaque beaucoup plus rapide des souris nécessite une régulation différente de 
plusieurs phénomènes. La durée du potentiel d’action plus courte chez la souris implique 




rôle important chez la souris dans la phase majeure de repolarisation alors qu’il est plutôt 
responsable de la phase précoce de repolarisation chez l’humain. De plus, les courants K+ 
ventriculaires (surtout les courants K+ à rectification retardée) ne sont pas les mêmes : on 
retrouve IKur et Iss chez les souris et IKr et IKs chez l’humain.1 Alors comment réconcilier les 
résultats obtenus chez les souris AT1R et α1B-AR avec ce qui se produit chez l’humain? 
Tout d’abord, les récepteurs AT1 et α1-adrénergiques sont exprimés au niveau cardiaque 
chez l’humain et la souris.168,176 De plus, certains courants ioniques sont les mêmes au 
niveau ventriculaire chez la souris et l’humain tels que Ito, IK1 et ICaL.1 Il est donc plausible 
que l’activation excessive des récepteurs AT1 et α1-adrénergiques régulent ces courants 
ioniques de la même façon chez l’humain. Aussi, malgré que IKur ne soit pas présent au 
niveau ventriculaire chez l’homme, on le retrouve au niveau des oreillettes,1 ce qui laisse 
croire que IKur serait aussi affecté chez l’humain par une activation accrue du système 
rénine-angiotensine ou du système nerveux sympathique et que l’activation de ces sytèmes 
pourrait affecter la repolarisation des cellules auriculaires.  
Malgré les différences physiologiques entre l’humain et la souris, l’utilisation de la 
souris comme modèle animal peut servir à étudier les mécanismes de régulation de 
certaines protéines, par exemple déterminer s’il y a une augmentation ou une diminution de 
l’expression d’une protéine ou voir à quel niveau la régulation est faite (transcriptionnelle 
ou post-transcriptionnelle). La souris reste un modèle intéressant à utiliser en raison (1) de 
son accessibilité, (2) des nombreux modèles transgéniques disponibles et (3) des 
nombreuses données et connaissances déjà recueillies sur cette espèce qui permettent de 
mieux comprendre globalement plusieurs phénomènes. Pour mieux extrapoler les résultats 
obtenus chez la souris à ce qui se passe chez l’humain, il est possible de combiner les 
études faites dans ce modèle avec des études chez d’autres espèces. Par exemple, on peut 
utiliser le cobaye qui exprime les courants IKs et IKr au niveau des ventricules 1ou le chien 
qui se rapproche beaucoup des humains mais qui est plus difficile (grosseur de l’animal, 





4.3.4.2 Transposition des modèles trangéniques de cardiomyopathie à la situation 
pathologique chez l’humain 
Les deux modèles de souris transgéniques que nous avons étudiés ont des niveaux 
très élevés d’expression des récepteurs au niveau du cœur. Ces niveaux d’expression et 
d’activation des récepteurs AT1 et α1-adrénergique artificiellement créés sont certainement 
plus élevés que l’augmentation réelle de l’activation de ces récepteurs au cours de la 
cardiomyopathie chez l’humain. Nous avons vu que les récepteurs de type 1 de l’Ang II et 
les récepteurs α1-adrénergiques sont tous les deux activés au cours du remodelage 
cardiaque afin de maintenir une fonction cardiaque et un débit sanguin adéquats. De plus, 
les effets de la surexpression des deux types de récepteurs dans les deux modèles 
transgéniques sont les mêmes sur la repolarisation. Dans ce contexte, l’activation accrue 
des deux récepteurs au même moment lors du remodelage cardiaque devrait perturber la 
repolarisation de façon plus importante que l’activation d’un seul de ces récepteurs puisque 
les cascades de signalisation impliquées dans la régulation de la repolarisation risquent 
d’être les mêmes (ou en partie les mêmes). Cette hypothèse est possible seulement dans le 
cas où l’activation des voies de signalisation n’est pas saturée, mais les deux modèles 
transgéniques de surexpression de récepteurs spécifiquement au niveau cardiaque ont 
montré que les voies de signalisation activées par chacun des récepteurs sont capables de 
supporter de très hauts niveaux d’expression (et d’activation) des récepteurs. Il est ainsi 
probable que la combinaison de l’activation simultanée des récepteurs de type 1 de l’Ang II 
et des récepteurs α1-adrénergiques qui survient lors du remodelage cardiaque produise des 
effets additifs sur la repolarisation. Ce qui pourrait accélérer les perturbations et la 
détérioration de la fonction cardiaque. 
Aucun modèle animal n’est parfait pour reproduire avec exactitude la physiologie et 
la pathophysiologie humaines. Toutefois, les deux modèles de souris transgéniques que 
nous avons utilisés comme modèles de cardiomyopathie permettent d’étudier l’activation 




vivo et offrent des pistes intéressantes pour expliquer les troubles de repolarisation et 
l’incidence accrue d’arythmies qui sont associés au remodelage et à l’insuffisance 
cardiaques. 
4.3.4.3 Implication clinique des résultats 
4.5.4.2a Le traitement de l’insuffisance cardiaque 
L’insuffisance cardiaque est un syndrôme aigu ou chronique causé par une 
diminution de la contraction cardiaque ou une perte de la fonction cardiaque. Cette perte de 
la fonction du cœur implique beaucoup plus que seulement des phénomènes cardiaques. 
Ainsi, l’activation de mécanismes baroréflexes, l’activation du système nerveux 
sympathique, la détérioration de la fonction rénale, l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone et l’activation de mécanismes cellulaires tels que l’apoptose font 
parties des phénomènes généralement associés à l’apparition et au développement de 
l’insuffisance cardiaque chronique. Les traitements utilisés pour diminuer la progression de 
la maladie et améliorer la survie des patients insuffisants sont choisis en fonction de ces 
différents phénomènes pathologiques et selon le degré de l’atteinte cardiaque. 
L’insuffisance chronique, dont font partie nos deux modèles de cardiomyopathie, progresse 
selon quatre stades définis dépendamment de l’atteinte du myocarde et des symptômes du 
patient.212 (Figure 4.1) Le STADE A représente les patients à risque de développer de 
l’insuffisance cardiaque à cause d’une autre maladie ou de facteurs de risque associés à la 
perte de la fonction, mais ils n’ont pas de signe ou de symptôme de l’insuffisance. Les 
patients STADE B présentent, quant à eux, des évidences d’une détérioration structurelle du 
cœur mais n’ont pas de symptôme. L’insuffisance cardiaque classée STADE C est 
caractérisée par une atteinte structurelle du myocarde et est associée avec les symptômes 
habituels de l’insuffisance cardiaque, tels que l’œdème, la dyspnée, la toux, l’inconfort 
adbominal, la fatigue, l’extrémité des membres froide, la confusion ou les palpitations. À ce 




utilisés chez les patients insuffisants cardiaques. Finalement, les patients en STADE D ont 
de l’insuffisance cardiaque réfractaire aux traitements conventionnels et ont besoin de 
traitements spéciaux allant jusqu’à la transplantation cardiaque.  
 
Figure 4.1 Les stades de l’insuffisance cardiaque chronique et les traitements utilisés 
selon le cas  IC : Insuffisance cardiaque, IECA : Inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, TX : traitement (adapté de 212). 
Les patients considérés à haut risque d’insuffisance cardiaque mais qui n’ont pas de 
symptôme (STADE A et B) sont traités et suivis pour contrôler les facteurs de risque 
associés à la maladie comme l’hypertension, les dyslipidémies ou le diabète. Pour les 
patients avec symptômes, on utilise des agents pharmacologiques pour diminuer la charge 
et le stresse cardiaques et on essai d’augmenter la contraction du cœur. Ainsi, selon le cas, 
la nature de la maladie, le degré de l’atteinte et la réponse du patient au traitement 
administré, on utilise une combinaison de différents agents qui va prévenir la perte de la 




Les études cliniques ont montré que les traitements qui prolongent réellement la vie 
des patients insuffisants cardiaques sont les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine II (IECA), les antagonistes des récepteurs de type 1 de l’angiotensine 
(ARA), les β-bloqueurs (récepteur adrénergique), les antagonistes des récepteurs de 
l’aldostérone et la combinaison hydralazine-nitrate. Les IECA vont réduire le stress 
cardiaque en diminuant la résistance périphérique, vont diminuer la relâche de la 
norépinéphrine (induite par l’Ang II) et vont réduire le remodelage cardiaque et vasculaire. 
Les ARA vont produire sensiblement les mêmes effets que les IECA et sont surtout utilisés 
comme traitement de remplacement chez les patients ayant de la toux sèche associée avec 
l’utilisation des IECA. Les β-bloqueurs sont aussi couramment utilisés pour diminuer la 
mortalité des patients avec insuffisance cardiaque sévère mais stable. Les effets bénéfiques 
des β-bloqueurs seraient dus à la diminution de l’action des catécholamines circulants, à 
une diminution du rythme et du volume cardiaques, à une diminution de la demande en 
oxygène et à une réduction du remodelage cardiaque. Le principal vasodilatateur utilisé lors 
de l’insuffisance est la combinaison nitrate-hydralazine qui diminue la charge cardiaque.  
4.5.4.2b Utilité clinique des résultats obtenus chez les souris AT1R et α1B-AR   
Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine (IECA ou ARA) sont utilisés en 
première ligne pour traiter et prévenir le remodelage et l’insuffisance cardiaques associés 
avec une augmentation de la pression sanguine. Leur utilisation est même recommandée 
chez les patients sans hypertension mais à risque de développer du remodelage cardiaque 
tel que chez les diabètiques.65 Les effets secondaires sont négligeables comparativement 
aux effets bénéfiques sur la prévention et le développement de maladies cardiovasculaires. 
Ils sont reconnus pour diminuer la pression sanguine et diminuer le remodelage cardiaque. 
Grâce à l’étude de la repolarisation ventriculaire chez les souris AT1R, nous avons montré 
que l’activation accrue des voies des récepteurs AT1 produit un retard de repolarisation 
pouvant être associé avec des arythmies indépendamment du remodelage cardiaque ou de 




pression sanguine ou pour diminuer le remodelage cardiaque chez les patients insuffisants 
serait également bénéfique pour empêcher le remodelage électrique et diminuer les risques 
de développer des arythmies. Les bénéfices associés aux paramètres électriques sont aussi 
présents pour les patients n’ayant pas de remodelage structurel cardiaque (STADE A et B), 
mais qui ont une activation accrue du système rénine-angiotensine. Les IECA ou les ARA 
vont empêcher la diminution des courants K+, qui prolongeraient la repolarisation et 
risqueraient de causer des arythmies. De plus, le retard repolarisation survient avant le 
remodelage cardiaque et il est aussi possible que ces troubles de repolarisation contribuent 
au développement du remodelage, entre autres, par les effets de la prolongation du potentiel 
d’action sur l’activation de ICaL. Ainsi, notre étude montre que l’utilisation de ces agents 
pharmacologiques pour bloquer les effets d’une trop grande activation de la voie des 
récepteurs AT1 serait tout indiquée pour prévenir et réduire les risques d’arythmies et de 
remodelage cardiaque chez les patients avec ou sans remodelage.   
 
D’un autre côté, les antagonistes des récepteurs α-adrénergiques ont des effets 
vasodilatateurs. Toutefois, ces agents pharmacologiques ne font pas partie de la stratégie 
thérapeutique utilisée chez les patients insuffisants cardiaques. En fait, les bloqueurs des 
récepteurs α1-adrénergiques disponibles à ce jour n’ont pas beaucoup d’indication 
thérapeutique et sont surtout utiles pour contrôler l’augmentation de la pression sanguine 
causée spécifiquement par une activation accrue de ces récepteurs adrénergiques, tels 
qu’une surdose de médicaments sympathomimétiques ou lors d’un phéochromocytome 
(tumeur des cellules chromaffines de la médullosurrénale sécrétant des catécholamines). De 
plus, les bloqueurs des récepteurs α-adrénergiques sont associés avec des effets secondaires 
importants et d’autres agents vasodilatateurs ont montré une meilleure efficacité pour 
prévenir et traiter l’insuffisance cardiaque. Les résultats obtenus au cours du projet sur la 
repolarisation des souris α1B-AR ont montré que l’activation accrue de ces récepteurs 
entraîne du remodelage structurel et électrique sans que la pression sanguine ne soit 




suffisante pour produire un retard de repolarisation et représente à elle seule un facteur de 
risque important au développement d’arythmies. Le blocage des récepteurs α1-adrénergique 
au niveau cardiaque pourrait alors s’avérer bénéfique pour diminuer le remodelage 
électrique et diminuer les risques d’arythmies associés avec l’activation pathologique de ce 
récepteur. Toutefois, les molécules pharmacologiques disponibles sur le marché n’offrent 
pas assez de bénéfices et d’avantages comparativement aux effets indésirables de ces 
agents. Nos résultats suggèrent qu’il serait intéressant de développer d’autres agents 
pharmacologiques plus spécifiques, plus efficaces et plus sécuritaires qui permettraient de 
bloquer une trop grande activation de ce récepteur qui est associée au remodelage structurel 
et électrique cardiaque.  
4.4 Autres facteurs pouvant contribuer aux arythmies et au 
remodelage cardiaques 
En plus des troubles de repolarisation, d’autres facteurs peuvent contribuer au 
développement d’arythmies, influencer le phénotype pathologique cardiaque et favoriser la 
détérioration de la fonction du myocarde lors du remodelage et de l’insuffisance cardiaque. 
Nous avons exploré quelques uns de ces facteurs pour tenter d’établir un portrait plus 
complet du développement de la pathologie par l’activation spécifique des récepteurs de 
type 1 de l’Ang II ou des récepteurs α1B-adrénergiques.     
4.4.1 Les courants calciques et la régulation de l’homéostasie du Ca2+   
Les troubles de l’homéostasie du Ca2+ font parties des troubles concomittants les 
plus souvent associés avec le remodelage et l’insuffisance cardiaque. Le Ca2+ est impliqué 
dans la régulation de plusieurs phénomènes cardiaque tels que (1) l’excitabilité électrique 
via les courants calciques activés durant la phase 2 du potentiel d’action, (2) dans la 
contraction cellulaire par le couplage excitation-contraction et (3) dans la régulation de 




4.4.1.1 Les courants calciques 
Deux types de courants calciques peuvent être exprimés au niveau des 
cardiomyocytes, soient le courant Ca2+ de type L (ICaL) et le courant Ca2+ de type T (ICaT). 
En conditions normales, ICaL est le seul courant Ca2+ que l’on retrouve à la membrane des 
cardiomyocytes de mammifères adultes. L’entrée du Ca2+ via ICaL régule l’excitabilité 
électrique et initie la relâche massive du Ca2+ intracellulaire qui est essentielle pour la 
contraction cardiaque. Ainsi, des changements dans la densité de ce courant Ca2+ peuvent 
affecter la durée du potentiel d’action et augmenter les risques d’arythmies. De plus, 
l’entrée du Ca2+ via ces courants, est la première étape du couplage excitation-contraction 
qui est nécessaire pour la contraction des cardiomyocytes. Les données préliminaires que 
nous avons recueillies chez les souris AT1R et α1B-AR nous ont montré que les ICaL sont 
diminués chez les deux groupes de souris transgéniques avec ou sans remodelage 
cardiaque. L’expression de l’ARNm du canal CaV1.2, responsable de ce courant Ca2+, était 
aussi diminuée, sauf dans le groupe de souris α1B-AR de 2-3 mois. Cette donnée est 
intéressante par rapport à la différence dans le phénotype pathologique des deux modèles 
de souris, puisque le Ca2+ est impliqué dans la régulation de l’activité de protéines 
intracellulaires dépendantes du Ca2+, telles que la calmoduline ou les MAPK, qui sont 
associées au remodelage cardiaque. Il est donc probable que la régulation des phénomènes 
associés avec le Ca2+ (courants Ca2+, homéostasie du Ca2+, cascade de signalisation) 
présente certaines différentes qui pourraient influencer le phénotype ou être influencées par 
ce phénotype (hypertrophie ou dilatation).  
La prolongation du potentiel d’action est présente chez les souris AT1R et les souris 
α1B-AR.  Dans ces deux modèles transgéniques, les changements de la densité des courants 
Ca2+ ne contribuent pas à prolonger la durée du potentiel d’action. Toutefois, le retard de  
repolarisation, produit par la diminution des courants K+, peut influencer l’activation des 
ICaL et l’entrée de Ca2+ en prolongeant la durée du potentiel d’action. Dans ce cas, la 




pourrait être un phénomène compensatoire pour tenter de contrôler les niveaux de Ca2+ 
entrant dans la cellule. 
4.4.1.2 La régulation de l’homéostasie du Ca2+ intracellulaire 
Des enregistrements d’échocardiographies faits chez les souris AT1R de 6 mois 
(Chapitre 2, Figure 5) et les souris α1B-AR de 9-12 mois179 ont montré que la fonction 
cardiaque de ces groupes de souris transgéniques présentant du remodelage cardiaque était 
diminuée. Cette diminution de la fonction cardiaque peut être reliée en partie avec la 
diminution des courants ICaL. Toutefois, il est aussi possible que les autres protéines 
responsables de la régulation de l’homéostasie du Ca2+ soient impliquées dans la 
diminution de la contraction.  
À cause de l’implication du Ca2+ dans les divers phénomènes cellulaires, les 
concentrations de Ca2+ intracellulaires doivent être étroitement régulées. La relâche massive 
du Ca2+ et l’élimination efficace du Ca2+ cytosolique impliquent plusieurs protéines 
(Chapitre 1). Au niveau du réticulum sarcoplasmique (SR), la pompe Ca2+-ATPase SERCA 
est responsable de la recapture du Ca2+. Cette protéine est associée avec phospholamban 
(PLB) qui diminue l’affinité de la pompe pour le Ca2+ lorsqu’elle est liée avec SERCA. 
Dans le SR, on retrouve des protéines qui servent de tampon pour le Ca2+ telles que la 
calséquestrin (CSQ) qui lie le Ca2+. La CSQ facilite la recapture et l’entreposage du Ca2+, 
mais le libère relativement facilement lors de l’activation des récepteurs RyR. Au niveau de 
la membrane cellulaire, l’échangeur Na+/Ca2+ (NCX) fait sortir le Ca2+ de la cellule. 
L’évacuation efficace du Ca2+ cytosolique après chaque contraction est très importante pour 
permettre la relaxation et contrôler les concentrations intracellulaires de Ca2+. Les données 
que nous avons recueillies chez les souris AT1R et celles publiées précédemment chez les 
souris α1B-AR par Lemire et al.179 ont montré que l’expression de plusieurs protéines 
impliquées dans la régulation de l’homéostasie du Ca2+ est modifiée chez ces deux modèles 




recapture du Ca2+ serait affectée par la surpexpression du récepteur α1B-adrénergique 
(diminution de SERCA et de CSQ) et que l’évolution de la maladie influence l’expression 
de ces protéines puisque l’expression de NCX était affectée seulement chez les animaux 
ayant une fonction ventriculaire diminuée. Les résultats des analyses des niveaux 
d’expression de ces protéines par Western blot chez les souris AT1R que nous avons 
obtenus vont dans le même sens que ceux de l’étude sur les souris α1B-AR, soient que 
l’activité de SERCA serait diminuée par une augmentation de PLB et que l’expression de la 
CSQ serait diminuée. Dans les deux modèles de cardiomyopathie, NCX ne tend pas à être 
augmenté pour compenser la diminution de la recapture du Ca2+ par SERCA.  
Les résultats des analyses de l’expression protéique montrent que la régulation de 
l’homéostasie du Ca2+ intracellulaire serait perturbée par l’activation des récepteurs de 
l’Ang II et des récepteurs α1B-adrénergiques. L’évacuation du Ca2+ intracellulaire lors de la 
diastole se fait moins efficacement chez les AT1R et les α1B-AR. Combinés avec la 
diminution des courants Ca2+, ces résultats montrent que les changements de concentrations 
intracellulaires de Ca2+ sont régulés par l’activation des récepteurs AT1 et α1B-
adrénergique. Ces modifications de l’homéostasie du Ca2+ (diminution des ICaL et 
diminution de l’expression et de l’activité de la pompe SERCA, de CSQ et de NCX) 
influencent les concentrations de Ca2+. Ces changements peuvent (1) contribuer au 
développement d’arythmies en favorisant la relâche spontanée du Ca2+ entreposé dans le 
réticulum sarcoplasmique (DAD), (2) affecter la fonction cardiaque et (3) réguler des 
cascades de signalisation impliquées dans le remodelage cardiaque. Malgré que les deux 
récepteurs n’activent pas exactement les mêmes voies de signalisation, leur activation 
excessive mène à des troubles de régulation du Ca2+ comparables dans les deux modèles 
transgéniques (comme pour les courants K+) qui pourraient être impliqués dans la 
détérioration de la maladie vers l’insuffisance cardiaque. Les petites différences dans ces 
paramètres ne sont toutefois pas assez importantes pour être responsables des 




4.4.2 Les différences entre les mâles et les femelles 
Les hormones sexuelles sont un autre facteur important de la régulation de plusieurs 
paramètres cardiaques. Il est reconnu que les hommes et les femmes présentent une 
vulnérabilité différente à certains types de pathologies. Par exemple, les femmes ont 
normalement un intervalle QTc plus long que celui des hommes ce qui les rend plus à 
risque de développer des arythmies associées avec une prolongation de la repolarisation 
telles que les Torsades de pointe. Au cours des études sur la repolarisation chez les souris 
AT1R et α1B-AR, nous avons recueilli les résultats des souris mâles et femelles de chacune 
des lignées séparément pour éviter que les hormones n’affectent nos conclusions. La 
séparation des résultats obtenus chez les mâles et les femelles nous a aussi permis d’étudier 
les différences entre les sexes en rapport avec l’activation des récepteurs de l’Ang II et des 
récepteurs α-adrénergiques.  
Selon nos résultats préliminaires, les femelles AT1R et α1B-AR décèdent en plus 
grand nombre et plus précocement que les mâles. Nous avons poussé nos recherches avec 
les femelles AT1R. Cette lignée de souris transgéniques, générée à partir de la lignée 
C57BL/6, offrent un avantage concernant l’étude des différences mâle /femelle puisque les 
mâles de cette lignée ont des niveaux d’androgènes (hormones mâles) plus faibles que les 
mâles d’autres lignées de souris.213 Ces niveaux faibles d’androgènes, comparables à ceux 
des femelles, éliminent l’implication des hormones mâles dans les différences entre les 
mâles et les femelles.214,215 Dans ce cas, il devient alors possible d’affirmer que les 
différences entre les souris mâles et femelles AT1R seraient causées par les hormones 
femelles. Il est important de noter que les souris mâles et femelles α1B-AR présentent aussi 
la même différence de mortalité que les souris AT1R.179 De façon générale, nous avons 
observé que les troubles de repolarisation sont comparables entre les mâles et les femelles 
AT1R. Les ICaL sont aussi diminués chez les femelles AT1R de 50 jours et de 6 mois, mais 




transgéniques de cette lignée (données non publiées). Nous avons aussi comparé le 
phénotype pathologique (hypertrophie et remodelage) et évalué la fonction cardiaque 
(fraction de raccourcissement) des femelles. Nous avons observé que les cœurs des 
femelles AT1R semblent plus hypertrophiés et présentent plus de remodelage que ceux des  
mâles. Toutefois, leur fonction cardiaque ne semble pas plus déteriorée que celle des mâles 
(données non publiées). Ainsi, quelques paramètres, principalement les ICaL et le niveau de 
remodelage, semblent plus affectés chez les souris femelles AT1R que chez les mâles et 
pourraient être une piste de réponse pour expliquer les décès plus importants des femelles.  
D’autres études sont nécessaires pour mieux caractériser ces pistes.  
Dans la littérature, des évidences ont montré que les oestrogènes (principale 
hormone femelle) pourraient interagir avec le système rénine-angiotensine. Par exemple, 
les oestrogènes augmenteraient la synthèse de l’angiotensinogène et diminueraient 
l’expression de la rénine et de l’enzyme de conversion de l’angiotensine.4,203,216 Des études 
ont aussi montré que les hormones femelles pourraient aussi réguler l’expression des 
récepteurs de l’Ang II, soit en les diminuant 217 ou en les augmentant.218,219 La majorité des 
études semblent toutefois soutenir que les oestrogènes auraient globalement des effets 
bénéfiques sur le système cardiovasculaire par une diminution générale de l’activation du 
SRAA. Dans notre modèle de souris AT1R, plusieurs hypothèses pourraient expliquer que 
les femelles AT1R soient plus affectées que les mâles. Tout d’abord, malgré que les 
femelles pourraient avoir des niveaux systémiques d’Ang II moins élevés que les mâles 
(selon les données de la littérature), le très grand niveau d’expression des récepteurs AT1 
au niveau cardiaque chez les souris transgéniques permet la liaison importante de l’Ang II 
et l’activation du récepteur quelque soit les concentrations d’Ang II. Il est aussi possible 
que les oestrogènes agissent sur la synthèse de l’Ang II systémique, mais que ces hormones 
aient moins, ou même pas du tout, de contrôle sur la voie de synthèse locale qui serait 
importante en conditions pathologiques. Selon certaines études, il est aussi possible que les 
oestrogènes stimulent l’expression des récepteurs AT1 et qu’ainsi les femelles AT1R 




récepteur de l’Ang II chez les souris AT1R est au moins 200 fois plus élevé que celui des 
souris de type sauvage. Toutefois, les niveaux d’expression des récepteurs AT1 des mâles 
et femelles transgéniques n’a pas été comparés. Finalement, il est aussi possible que les 
effets des oestrogènes dans la régulation de la pathologie cardiaque des femelles AT1R ne 
soient pas causés par une interaction spécifique entre les oestrogènes et le SRAA, mais que 
ces effets soient plutôt causés par l’action des oestrogènes sur les voies de signalisation 
intracellulaire qui régulent le remodelage et l’homéostasie du Ca2+. Dans notre cas, cette 
dernière hypothèse semble la plus plausible puisque les femelles α1B-AR sont aussi plus 
affectées que les mâles de cette lignée, ce qui écarte le rôle exclusif d’une interaction entre 
les oestrogènes et le SRAA pour expliquer les différences mâle/femelle dans l’incidence 
des décès chez les deux modèles de cardiomyopathies. 
4.5 Perspectives 
Les résultats obtenus lors de la caractérisation de la repolarisation ventriculaire chez 
les souris AT1R et α1B-AR, ainsi que les données préliminaires que nous avons recueillies 
sur ces deux modèles, suggèrent plusieurs pistes de recherche qui seraient intéressantes à 
explorer.  
4.5.1 Interaction entre le système rénine-angiotensine et le système 
nerveux sympathique 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone et le système nerveux sympathique sont 
tous les deux activés lors du remodelage cardiaque. Ils sont aussi tous les deux associés 
avec l’activation des protéines Gq. Ces systèmes peuvent aussi se réguler entre eux pour 
augmenter la réponse physiologique et pathologique et favoriser le remodelage cardiaque. Il 
serait intéressant de voir si le blocage d’un des deux systèmes pourrait empêcher ou réduire 
les effets de l’activation de l’autre système et vice versa. Une possibilité de projet serait de 




le prazosin, pour voir s’il est possible d’empêcher ou de réduire le phénotype (structurel, 
électrique et mécanique) pathologique cardiaque induit par la surexpression des récepteurs 
AT1. Et inversement, les souris α1B-AR pourraient être traitées avec des IECA ou des ARA. 
4.5.2 Influence des hormones sexuelles  
Les données recueillies chez les souris femelles AT1R et α1B-AR ont montré que les 
femelles des deux groupes décèdent plus tôt et en plus grand nombre que les mâles.  Les 
faibles niveaux d’androgènes chez les mâles AT1R (lignée C57BL/6) suggèrent que les 
hormones femelles seraient responsables de cette plus grande vulnérabilité des femelles 
transgéniques. Les données préliminaires recueillies lors de la caractérisation de la 
repolarisation n’ont rien révélé de significatif pouvant expliquer la différence de mortalité 
entre les mâles et les femelles. Les femelles AT1R présentent plus de remodelage que les 
mâles, mais leur fonction cardiaque n’est pas plus affectée. Une diminution de la densité de 
ICaL a été observée chez les mâles et les femelles AT1R de 50 jours et de 6 mois. Toutefois, 
la diminution relative du courant calcique est plus importante chez les femelles de 50 jours. 
Ainsi, des différences dans les courants Ca2+ (et peut-être dans la régulation de 
l’homéostasie du Ca2+) ainsi que dans le remodelage cardiaque pourraient être impliquées 
dans les différences entre les mâles et les femelles AT1R. Il serait donc intéressant de 
confirmer le rôle des hormones femelles concernant le taux de mortalité plus important des 
souris femelles AT1R et α1B-AR en faisant des ovariectomies chez ces deux groupes de 
femelles pour déterminer s’il est possible d’éliminer les différences que nous avons 
observées. Une caractérisation plus détaillée des courants ICaL et de l’homéostasie du Ca2+ 
intracellulaire chez les mâles et les femelles AT1R et α1B-AR pourrait aussi être une piste 
intéressante quand à la cause des différences mâles/femelles chez les deux modèles de 




4.6.1 Étude du courant ICaT 
Peu de données ont été recueillies jusqu’à maintenant sur le rôle des canaux 
calciques de type T (ICaT) dans la cardiomyopathie ainsi que sur sa régulation par différents 
stimuli. Certaines études ont montré que ces courants sont réexprimés lors du remodelage 
cardiaque. 20,100 D’autres études ont aussi montré que l’activation des récepteurs de type 1 
de l’angiotensine II pourrait aussi augmenter les courants Ca2+ de type T. 100 Dans ce 
contexte, il serait intéressant de caractériser les ICaT dans les modèles de souris AT1R et 
α1B-AR (jeunes et vieux) afin de voir s’ils ont un rôle dans le développement du 
remodelage cardiaque de ces deux modèles de cardiomyopathie et s’ils sont régulés de la 
même façon par deux stimuli différents qui produisent deux types de cardiomyopathie, 
hypertrophique et dilatée.  
4.7 Commentaire final 
L’étude de la repolarisation ventriculaire des souris surexprimant le récepteur de 
type 1 de l’angiotensine II ou le récepteur α1B-adrénergique au niveau cardiaque nous a 
permis de montrer comment l’Ang II et l’activation des récepteurs α1-adrénergique 
favorisent la survenue d’arythmies ventriculaires en retardant la repolarisation. Les deux 
études ont aussi montré que les effets de ces stimuli sur les courants K+ se produisent 
indépendamment de changements hémodynamiques et du remodelage cardiaque. Les 
résultats des deux études faites chez les souris AT1R et α1B-AR confirment donc le rôle 
important de ces stimuli dans le remodelage électrique cardiaque et pouraient servir à 
orienter la stratégie thérapeutique chez les patients insuffisants cardiaques et aussi chez 
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